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Kolorektal-cancer

Incidens i Norge:
Ca. 2300 koloncancer

Ca. 1100 rektumcancer




Utvikling av kolorektalkreft

CRC: Multistep Model of
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Behandling

Kirurgi:
viktigste kurative behandling av kolorektalkreft

Onkologisk behandling:
stralebehandling
cellegiftbehandling (kjemoterapi)
kombinasjon av disse

> behandle mikroskopisk sykdom for a forhindre spredning fer/etter
operasjon

> forbehandling fer operasjon for a gjere kurativ kirurgi mulig

> lindrende / livsforlengende behandling



Kjemoterapi kolorektal cancer

°* Adjuvant
Ca. coli Dukes C (nhoen tilfeller Dukes B)

* Neoadjuvant

Potensielt resektable levermetastaser, evt
andre potensielt resektable metastaser

* Stralesensibiliserende

* Palliativt
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Chemotherapy and colorektal cancer

1995 2000 2005 -
One agent Several alterantives Many alternatives
5-FU 5-FU 5-FU
Oral fluoropyrimidines Oral fluoropyrimidines
I[rinotecan I[rinotecan
Oxaliplatin Oxaliplatin
Cetuximab
Bevacizumab

1. line effect, clinical studies

RR 20% RR 35- 50% RR 50%-+
TTP 4—6 mnd TTP 6—9 months TTP 9+ months
0S 9—12 mnd OS 15-21 months OS 20+ months
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Adjuvant kjemoterapi ca. coli

» Ca. coli Dukes C (noen tilfeller Dukes B)

- 5-ars overlevelse gkt fra 50 til 60% med FLV
- Ytterligere 7% bedre overlevelse med FLOX

- Behandling ber starte innen 6, senest 8 uker
fra operasjon

- Oftest FLOX, evt FLV kur
- 12 kurer, dvs 6 maneders behandling



X-ACT - Capecitabine monotherapy

Xeloda
1250mg/m? bid d1-14

every 3rd week
Coloncancer stage III

Radically operated

<8 uker postop Bolus 5-FU/LV

5-FU 425mg/m? +
LV 20mg/m? d1-5
every 4th week

mwn-<00z2>»720

Twelves et al. New Engl J Medicine 2005



Estimated Probability (%)
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MOSAIC - adjuvant FOLFOX vs 5FU/leucovorin

FOLFOX4
LV 200mg/m?

+ 5-FU 400mg/m?2 bolus
+ 600mg/m? 5-FU infusjon
+ oxaliplatin 85mg/m?
d1, q2w (12 cycles)

Coloncancer, stage IT/III
Curative resection
<7 w postop
LV5FU2
LV 200mg/m?
+ 5-FU 400mg/m? bolus
+ 600mg/m? 5-FU infusjon
d1l, q2w (12 cycles)

mn-<00z2>730

André et al. J Clin Oncol. 2009



Disease-Free Survival (probability)
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Nordiske
kolorektalcancerstudier

1. linje metastatisk sykdom

En systematisk trinnvis forskning over 20 ar

NORDIC I-VII



NORDICI
Sekvensiell Methotrexate og 5-FU med
leukovorin rescue (MFL)

- J Clin Oncol 7: 1437-46, 1989

- Symptomatiske pasienter

* Methotrexate 250 mg/m? etterfulgt av bolus 5-
FU 500 mg/m? 3t and 23 t og leukovorin

- Sekvens basert pa eksperimenter

-+ Sammenlignet med 5-FU alene
* RR, subjektiv RR, QoL og overlevelse var bedre



NORDIC IT

Vente ("expectancy”) eller primeer
kjemoterapi hos asymptomatiske pasienter

- J Clin Oncol 10: 904-911, 1992
+ MFL "tidlig" sammenlignet med "sen” kjemoterapi

* Overlevelse, TTP og symptom-fri periode bedre
i “tidlig” gruppe

» Konklusjon basis for gjeldende praksis



NORDIC ITT
Etablering av Nordisk Flv

- Ann Oncol 4: 235-40, 1993

+ Bolus 5-FU 500 mg/m?, fulgt av leukovorin 60 mg/m2 30
min senere

- Sekvens basert pa modell eksperimenter og
farmakokinetikk

- Enkelt, tolerabelt

+ Like effektivt som internasjonale regimer
- RR 21%

- Subjektiv RR 37%

- 05 9 mnd

- Bedre enn Mayo? Like bra som de Gramont?
* Fortsatt i rutinebehandling i Norge



NORDIC IV
Bolus injeksjon vs. Korttidsinfusjon
(15 min) av 5-FU ved Nordisk Flv

- Eur J Cancer 34: 674-8, 1998

- Basert pa AUC malinger og tidligere observasjoner

* RR 27% vs. 13%, toksisitet lik, PFS lengre,
overlevelse lik

- Basis for navaerende regime



NORDIC V
Dose-effekt av 5-FU ved Nordisk Flv

+ Acta Oncol 41: 525-31, 2002

* 400 mg/m? vs. 500 mg/m? vs. 600 mg/m?

* RR 23% vs. 39% vs. 28%

+ TTP best for 500 mg/m?
- Sterst toksisitet for 600 mg/m?2

- AUC ikke korrelert til effekt

+ Dose 500 mg basis for naveerende praksis



Nordiske kombinasjonsregimer
Fase II-studier

- Irinotecan + Flv: FLIRI

- Ann Oncol 13:1868, 2002 (Glimelius et al)
- Irinotecan 180 (210) mg/m2d 1 + Flv
- RR 43 %, TTP 6.4 months, OS 15.6 months

* Oxaliplatin + Flv: FLOX

- J Clin Oncol 22: 31-8, 2004 (Serbye et al)
- Oxaliplatin 85 mg/m?d 1+ Flv

- RR 62%, TTP 7.0 months, OS 16.1 months



“The missing link"
NORDIC VI

- FLIRTI vs. FOLFIRI
- Toksisitet

- TTP

- Ressursbruk

+ FLIRI i stedet for FOLFIRT hvis regimene er
identiske?

- Kan resultatene overfores til FLOX vs.

FOLFOX og Flv vs. De Gramont?



Tid til progresjon (TTP)

1 —
— FOLFIRI median TTP 9 months
08 - — FLIRI median TTP 9.5 months
0.6 - p=0.34
04
0.2 =
0 I I I I I |
0] 4 8 12 16 20 24
Time (months)
No. At Risk
Arm 2 282 236 162 76 44 14 11

Arm 1 274 211 143 87 50 23 13



0.6 7

Survival

0.2 7

Overlevelse (OS)

— FOLFIRI median survival time 17.8 months
— FLIRI median survival time 18.2 months

p=0.65

No. At Risk
Arm 2 282
Arm1l 274

265
249

238
211

| | | | | | | |
12 16 20 24 28 32 36 40

Time (months)

184 139 88 48 36 20 10 6
174 128 91 55 33 21 12 5

60 dagers mortalitet: 2.2% i begge armer



Toxicity, grade III-IV

FLIRI n=280 FOLFIRI n=287

Nausea 13 15
Vomiting 10 8
Diarrhoea 27 34
Stomatitis 8 5
Neutropenia 25 15
Febrile neutropenia 4 2
Infection 5 11
Venous thrombosis 8 14
Cardiac 2 1
CNS 3 7
Conjunctivitis 2 1
Fatigue 22 17
Hand-foot 2 3
Other 21 24

152 157




Metastase reseksjon

30 (6%) pasienter ble resesert for metastaser

FLIRI FOLFIRI

11 19 p=0.15




Nordic VI

Konklusjoner

FLIRT og FOLFIRI synes likeverdige mht. tid til progresjon og
overlevelse (respektive 9 og 18 mnd.)

Begge regimer er vel tolerable og toksisiteten kan handteres.
Ingen forskjell i toksisitet mellom de to grupper.

Tumor respons synes noe heyere med FOLFIRT enn med FLIRI.

Det nordiske bolus Flv-regimet er et enkelt regime med lav
toksisitet, med effekt lignende mer komplekse regimer

Nordisk Flv kan trygt kombineres med irinotecan (FLIRT) og
oxaliplatin (FLOX)



Systemisk kjemoterapi - CRC

BSC 1980s

5-FU/Lv 1990s

IFL or FOLFIRI 2000s
FOLFOX or FOLFIRI 2000s

FOLFOX and FOLFIRI 2002

V(mnd)

Overlevelse



Nyere medikamenter
(antistoffer)

+ Bevacizumab (Avastin®)
+ Cetuximab (Erbitux®)
* Panitumumab (Vectibix®)

... okt effekt i kombinasjon med kjemoterapi,
dyre medikamenter



Bevacizumab (Avastin)

bevacizumab

Vascular Endothelial Cell =
Plasma Membrane

e Antistoff mot VEGF (vaskuleer endotelial vekstfaktor)

* Lovende resultater i kombinasjon med kjemoterapi
(5-FU/leukovorin og IFL)

- Dkt responsrate og forlenget median overlevelse med 4.7 mnd
(15.6 til 20.3 mnd, Hurwitz studien)

@kt risiko for arterielle tromboser, hypertensjon, bledning,
gastrointestinal perforasjon



Percent Surviving

IFL +/- Bevacizumab

N RR TTP OS
1.0
IFL 412 35% 6.2 15.6
08 IFL+Bev 403 45% 10.6 20.3
FU/FA+Bev 110 40% 8.8 18.3
06 -
04
0.2 4
Treatment group
IFL/Placebo
IFL/IBV
00 1 — ] Hurwitz et al.
0 10 20 30 40 NEJIM 2004

Duration of Survival (Months)
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EGFR-rettet terapi

EGFR (epidermal vekstfaktor
reseptor) - kan veere
overuttrykt i kolorektale
svulster

EGFR kan hemmes ved
antistoff (cetuximab,
panitumumab m.fl.) eller
lavmolekylceere kinaseblokkere
(gefitinib m.fl.)

1.-3. linjebehandling ved
metastatisk kolorektalcancer

Z.:: Vekstfaktorer
Vi
RTK

on:reseptor TK

Angiogense Apoptose

Motilitet Overlevelse
Metastasering

Proliferasjon



Mutert KRAS

. cetuximab/
Mutert KRAS i tumor er / panitumumab

aktiv uten stimulerende
signal fra EGFR

!

Det er ingen effekt av a
blokkere EGFR
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Mature Raviews | Cancar

KRAS mutasjoner er tidlige hendelser i colon
karsinogenesen

Ved pavist tilstedevaerelse av mutert KRAS i primeersvulst
vil det antakelig ogsa veere mutasjon i KRAS i metastasene



NORDIC VIT

Cetuximab i 1. linje ved
metastatisk kolorektalcancer



Background

- Question 1

Is there a clinical benefit of cetuximab added to Nordic
FLOX in first line mCRC?

- Question 2

Is intermittent FLOX (stop and go principle) with
maintenance cetuximab better than FLOX alone until
progression?

- Question 3

Is a beneficial effect of cetuximab limited to patients with
KRAS wild type tumours? Amendment 31.10.07



NORDIC VII study design

571 patients randomised May 2005 - October 2007

5-FU / FA
Arm A
Continuous FLOX until progression or toxicity Second
line
5-FU / FA chemo-
Arm B therapy
Cetuximab
Continuous FLOX and cetuximab until progression or toxicity
Irinotecan
5-FU / FA 5-FU / FA based
Arm C
Cetuximab

Intermittent FLOX and continuous cetuximab. FLOX 16 w, then stop,
reintroduce FLOX at progression etc...

Nordic FLOX: 2 weekly 5-FU i.v. bolus 500mg/m?2 and FA 60 mg/m2day 1-2,
oxaliplatin 85mg/m? day 1
Cetuximab: 400mg/m?2 day 1, then 250 mg/m? weekly

Randomisation: 1:1:1 Stratification: study centre




Mutations in the NORDIC VIT Trial
Total analyzed / randomized = 497/571 = 87 %

KRAS
n % BRAF
Mutants 194 39 % n %
55 12 %
Wild-types 303 61 %
405 88 %

Total 497
460



Progression free survival (PFS), ITT and KRAS populations

ITT population
Events Median (months)
n (%) (95 % CI)
ArmA 1687 (90) 7.9(7.3-8.5)
ArmB  172(89) 83(7.49.3)
ArmC 177 (95) 7.3(6.8-7.9)

B vs A HR=0.89 (0.72-1.11) p=0.31
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KRAS population
= 1.0 9= Events Median (months)
g Yy n(%)  (95%Cl)
S 08 % AmA 138 (89) 8.3 (7.5-9.1)
ﬁ - ArmB 147 (87) 83(7.2-95)
L;'._j 0.6 - ArmC 164 (94) 7.4 (66-8.1)
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Time (months)
No. at risk
Arm A 155 111 1 15 9 4 1
Arm B 169 120 60 20 2 1

Am C 174 113 37 12 2 1 0



Progression free survival (PFS), KRAS wild type and KRAS mutant populations

KRAS wt KRAS mut
10 9= Events Median (months) I i Events Median (months)
g %y %)  (95%C) g Mh 0 %) (95%0)
= 084 ArmA  84(87) 87(7.499) E 08 - ArmA  54(93)  7.8(6.8-8.7)
% — AmB 85(88) 7.9(6.3959) g ArmB 62(88) 9.2(7.4-11.1)
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0 6 12 18 24 30 36 0 8 12 18 24 30 36
Time (months) Time (months)
No. at risk No. at risk
Arm A 97 70 29 9 6 3 1 Arm A 58 41 12 6 3 2 0
Arm B 87 65 34 9 0 0 0 Am B 72 55 26 11 2 1 0
Arm C 109 70 31 11 2 1 0 Arm C 65 43 6 1 0 0 0



Overall survival (OS), ITT and KRAS populations

1.0 o

0.8 A

0.6 -

0.4 A

QOverall Survival

0.2

ITT population

Events Median (months)
n (%) (95 % CI)

AmA 124 (77) 20.4 (17.0-23.4)
AmB 132 (78) 19.7 (15.9-23.5)

\-\x‘ Am C 128 (78) 20.3 (17.3-23.3)

™ B vs A HR=1.06 (0.83-1.35) p = 0.67
Cvs A: HR=1.03 (0.81-1.32) p=0.79

No. at risk

Armm A 185
Arm B 194
Am C 187

161
175
171

12 18 24 30 36 42 48
Time (months)

135 105 68 30 15 2 0
143 101 59 27 12 2 0
133 98 64 34 14 4 0

1.0 4=,

0.6 -

0.4 -

Overall Survival

0.2 -

KRAS population

Events Median (months)
n (%) (95 % ClI)

Arm A 102 (76) 22.0 (18.7-25.3)
AmB 113 (77) 20.1 (15.8-24.4)

\“ﬂ\ Arm G 118 (78) 20.6 (17.2-24.0)
e, Bvs A: HR=1.10 (0.84-1.44) p = 0.50
% Cvs A HR=1.07 (0.82-1.40) p = 0.61

“ ¥
g
g

MNo. at risk

Armm A 155
Am B 169
AmC 174

6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months)

140 119 93 61 28 14 2 0

152 125 90 52 24 11 2 0
158 124 94 64 34 14 4 0



KRAS wt

Events Median {(months)

Overall survival (OS), KRAS wild type and KRAS mutant populations

KRAS mut

Median {months)
n (%) (95 % CI)

n (%) (95 % Cl) 10 ==
AmA  62(64) 22.0(17.926.1) ArmA 40 (69) 20.4(12.9-27.8)
— — AmMB  64(66) 201 (145257) 0.8 - ArmB 49 (88) 21.1 (15.6-26.6)
g AmGC  73(67) 21.4(142285) 2= ArmC 45 (69) 20.5(17.2-23.7)
= Bwvs A HR=1.14 (0.80-1.61) p=0.48 S 06 - _ BvsAHR=1.03(0.68-1.57) p=0.89
0 i CvsAHR=1.08(0.77-152) p=066 2 ™. Cvs A HR=1.04 (0.68-160) p=0.84
© “""‘L.' o |
g 04 g 0.4 - L
02 4 0.2 - ﬁ_LL’._H_._F
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months) Time (months)
No. at risk No. at risk
Arm A g7 & 72 61 38 18 9 2 0 AmA 58 55 47 32 23 10 5 0 0
Armm B 97 83 70 51 29 12 7 0 0 ArmB 72 69 55 39 23 12 4 2 0
ArmC 109 96 73 57 44 23 9 2 0 AmC 65 62 51 37 %0 11 5 5 0



Prognostic value of KRAS mutations

1.0 -
E Events Median {months)
e 081 n (%) (95 % CI)
s
ﬁ KRASwWt 271(89) 8.0 (7.2-8.8)
o 061 \ KRASmut 178 (91) 8.1 (7.5-8.7)
L
é 0.4 - KRAS mut vs wi
i HR=1.09 (0.90-1.31)
g 02 p=0.40
n- —
0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time (months)
No. at risk
KRASwt 303 205 94 29 8 3 1
KRAS mut 195 139 44 18 5 3 0

1.0 9~

0.8 -

0.6

0.4 4

Overall Survival

0.2 -

Events Median (months)
n(%) (95%ClH

KRASwWt 199 (66) 21.0 (17.8-24.1)
KRAS mut 134 (69) 20.5 (17.5-23.4)

Ty KRAS mut vs wt

\"\ HR=1.01 (0.81 - 1.25)

e

m"’\_,__-%mii 0.96

No. at risk
KRAS wt 303
KRAS mut 195

6 12 1I8 24 30 36 42 48
Time {months)

~
(]

264 215 189 1M 53 25
186 153 108 66 33 14 4 0



Progression-Free Survival

No. at risk
BRAF wt
BRAF mut

402

Prognostic value of BRAF mutations

Events Median (months)
n (%) (95 % Cl)

- BRAFwt 360(90) 83(7.889)
BRAFmut 53 (96) 5.1(3.765)
BRAF mut vs wt

HR=2.08 1.56 - 2,29)
p < 0.001

0 6 12 18 24 30 36
Time (months)

295 119 40 12 6 1
55 21 8 1 0 0 0

Overall Survival

No. at risk
BRAF wt
BRAF mut

1.0

0.8

0.8

0.4

0.2

T Events Median {months)
n (%) (95 % ClI)
] - BRAFwt 260 (65) 22.0 (20.1-23.9)
BRAF mut 48 (87) 9.5 (7.2-11.8)

| BRAF mut vs wt

i HR=2.89 (2.12 - 3.95)

p < 0.001
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months)

402 375 323 239 147 74 35 7 0
55 39 17 12 B 3 0 0 0



Conclusions from the NORDIC VII study

Nordic FLOX is confirmed to be effective in first line treatment of mCRC,
with median PFS 8 months, OS 20 months and ORR > 40%

Cetuximab does not give significant additional benefit when combined with
Nordic FLOX

FLOX given intermittently (stop and go) with continuous cetuximab gives
similar survival as treatment until progression

BRAF mutation is a strong negative prognostic factor

KRAS mutation status was not found to be predictive for cetuximab
effect

- However, the study was not powered to investigate KRAS
subpopulations

The NORDIC VIT study indicates that oxaliplatin may not be a good
partner for cetuximab in mCRC

- An unexpected trend of a cetuximab effect (PFS and ORR) in mutated
cases may be explained simply by chance



Levermetastaser

L Liver metastases

pe===| CT

i

10%=30% potantially
resectable

% never resectable




The biggest advance in CRC
over the past decade has
been the ability of
oncologists to convert
inoperable liver disease to
resectable disease using
modern agents

Graeme Poston, J Clin Oncol 2006



Perioperativ studie - EORTC
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Perioperative chemotherapy with FOLFOX4 and surgery versus
surgery alone for resectable liver metastases from colorectal

cancer (EORTC Intergroup trial 40983): a randomised controlled
trial

Bernard Nordlinger@ , Halfdan SorbyeP, Bengt Glimelius®.9, Graeme J Poston®, Peter M
Schlag®, Philippe Rougier2, Wolf O Bechstein9, John N FI'IITII'DSEh Euan T Walpole!, Meg
Finch-Jones!, Daniel .Jae::l(k Darius erz:a', Rowan W Parks™. Laurence Collette", Michel
Praet", Ullrich Bethe, Eric Van Cutsem®, Werner ScheithauerP, Thomas GruenbergerP, for
the EORTC Gastro-Intestinal Tract Cancer Gruup:l::t Cancer Research UK:|::|: Arbeitsgruppe
Lebermetastasen und-tumoren in der Chirurgischen Arbeusgememschaﬁ Onkologie (ALM-
CAD}:I: Australasian Gastro-Intestinal Trials Grnup {AGITG}:I: and Fédération
Francophnne de Cancérologie Digestive {FFCD}:I:

Lancet 2008
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Number of patients at risk
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Nordlinger et al Lancet 2008



gEOR Pro_gressmn-free survival in eligible
e patients

HR=0.77; CI: 0.60-1.00, p=0.041

+8.1%

Periop CT At 3 years

Surgery only
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Multidisiplineert team

- Vurderingen av rekkefelgen pa de ulike
behandlingsprosedyrene er viktig.

+ Hver pasient ma diskuteres i et team bestaende
av kirurg, radiolog og onkolog.

* Pasientene kan initialt kategoriseres i 3
hovedkategorier:

- primeert resektable

- potensielt resektable (resektable ved
tumorregress)

- ikke-resektable metastaser



Diagnostikk

- Preoperativ bildediagnostikk bygger pa
undersgkelse med multidetektor CT, MR og
ultralyd med kontrast, - ofte i kombinasjoner.

+ PET-CT ser ut til a kunne bedre diagnostikken,
scerlig ved ekstrahepatisk sykdom. PET-CT
preoperativt er rutine i en rekke land

(Danmark).

+ Pasienten ber fa utfert CT thorax, og ny
cancer i kolon eller rektum ma utelukkes.



Biopsi

» Biopsi er kun indisert hvis pasienten
ikke skal /kan opereres for
levermetastaser.

* Det er en betydelig fare for
implantasjonsmetastaser.
Bildediagnostikken er vanligvis sa
sikker at biopsi ikke er ngdvendig.



Nye inoperabilitetskriterier

- Hvis man ved reseksjon ma f jerne mer enn
70 7% (80% uten kjemoterapi) av
funksjonelt levervev er pasienten
inoperabel.

» Ekstrahepatiske tumorlesjoner som ikke
kan fjernes

* Reseksjon er en fordel, selv ved R1
reseksjon, det vil si "kant i kant” med
Tumor.



Kjemoterapi ved primeert
resektable levermetastaser

- Selv om kirurgisk f jerning av
levermetastaser er mulig hos en rekke
pasienter, er 5-ars overlevelse kun 35%, og
80% av pasientene vil fa residiv. Man sgker
derfor tilleggsbehandling som kan redusere
residivrisikoen.



Retningslinjer

+ Pas < 75 ar med operable levermetastaser skal vurderes
i et multidisiplineert feam for neoadjuvant behandling

- 6 FLOX for og 6 FLOX etter operasjon.

» Evaluering etter 3 kurer i multidisiplineert team-
pasienter til direkte kirurgi om progress eller sveer
regress av synlig tfumor som er ngdvendig for a kunne
gjere reseksjon.

* Operasjon 3-5 uker etter siste kjemoterapi kur, og
postoperativ kjemoterapi startes etter 3-5 uker

- Obs forverring av nevropati rett etter operasjon



Retningslinjer forts

* Pasienter som ikke er velegnet for en neoadjuvant
tilneerming (eks. ikke nok gjenveerende kjemo-

behandlet levervev) gis vanlig postoperativ
adjuvant behandling, 12 FLOX kurer

- Samme strategi for andre resektable metastaser
fra CRC (lunge, ovarier etc).



Responsrate (RR)

* Surrogat mdl pa behandlingseffekt,
tumorskrumpning, hovedmalet ved potensielt
resektable metastaser

- RECIST kriterier

- CR: alt borte og hormale tumormarkerer
- PR: > 30% reduksjon i fumordiametre
- SD: < 30% reduksjon eller vekst < 20%

- PD: vekst > 207% i diametre eller nye lesjoner

- RR=CR+PR



NGICG anbefaling

- Ved potensielt resektable levermetastaser
anbefales at pasienten mottar det
kjemoterapiregime med heoyest responsrate
frem til tumor har blitt resektabel og
vurderes for postoperativ adjuvant
FLOX/Flv etter en evnt. operasjon.

+ Per i dag fds heyest responsrate med
FOLFIRT i kombinasjon med cetuximab

(FOLFOX) som 1-linjes behandling hos
villtype k-ras pasienter.



+ Et alternativ er FOLFIRI/bevacizumab,
som imidlertid har ulempen av at
bevacizumab ma seponeres 6 uker for en
evnt leverreseksjon.

* Ved mutert k-ras er det ikke dokumentert
at tillegg av cetuximab eller bevacizumab
gker responsraten.



emotherapy and resection of colorecta
liver metastases
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Kjemoterapi ved metastatisk

kolorektalcancer
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Hvor lenge skal man behandle?

- Til progresjon
- Til begrensende toksisitet (oxaliplatin)

- Til oppnadd effekt (for eksempel 8 kurer) - pause
i behandlingen - reintrodusere samme behandling

ved ny progresjon

Effekt og toksisitet evalueres hver 2. mnd.

CT viktig for evaluering av effekt (RECIST)
- nye metastaser eller >20% vekst er progresjon



FLV

+ B-FU 500 mg/m? iv bolus dag 1-2
» Leukovorin 100 mg dag 1-2

- God toleranse, lite toksisitet, noe
pavirkning av slimhinner, diare,

» forsiktighet ved alvorlig hjerte/kar-
sykdom (angina)

+ Obs DPD-mangel (benmargstoksisitet,
mucositt, diare)



Capecitabine (Xeloda®)

» Peroral behandling
* Prodrug, metaboliseres til 5-FU

+ Capecitabine og 5-FU likeverdig effekt

- 1250 mg/m? po x 2 i 14 dager, deretter 1 ukes
pause



FLIRT

- Irinotecan 180 mg/m? dag 1
+ 5-FU 500 mg/m? dag 1-2
» Leukovorin 100 mg dag 1-2

* Ny kur dag 15

»  Akutt cholinerg syndrom (atropin sc)

-+ Benmargstoksisitet, sendiare (Rp loperamide),
alopeci, kvalme



FLOX

- Oxaliplatin 85 mg/m? dag 1
+ B-FU 500 mg/m? iv dag 1-2
» Leukovorin 100 mg dag 1-2

* Ny kur dag 15

- Sensorisk neuropati, kuldeintoleranse,
benmargstoksisitet, fertilitet?



