Alla backar sma forbattrar
prognosen vid spridd
kolorektalcancer

Pia OSTERLUND

Kolorektalcancer ar den nast vanligaste cancerformen i vastvarlden. En tredjedel av fallen far
metastatisk sjukdom, varav tva tredjedelar synkront i samband med att modertumaoren upptacks.
Diffusa eller obefintliga symtom ligger ofta bakom sen diagnos. Behandlingen ar kurativ hos
enstaka patienter med kirurgi av bade primartumor och alla metastaser, ofta i kombination med
lakemedelsbehandling. Medellivslangden fordubblas och over hélften ar vid liv fem ar efter
metastaskirurgi. Behandlingen av spridd tarmcancer har utvecklats de tva senaste artiondena
och den forvantade livslangden femfaldigats till 2,5 ar. Fluoropyrimidiner ar fortfarande horn-
stenen i behandlingen och kombineras med oxaliplatin och/eller irinotekan, samt biologiska
lakemedel som panitumumab, cetuximab eller bevacizumab. Speciellt de biologiska lakemedlen
skraddarsys bland annat enligt primartumorens lokalisation, KRAS/NRAS/BRAF-mutationer och
mikrosatellitinstabilitet. Patientens livskvalitet uppehalls med palliativ symtombehandling i kom-
bination med kemoterapi. Palliativa lokalbehandlingar anvands allt oftare i fall med begransad
metastasering och kan ge langa behandlingsfria intervall och symptomlindring. Spridd tarmcan-
cer ar den multidisciplindra konferensens segertdg, dar den samlade kunskapen, humaniteten,
erfarenheten och skickligheten gagnar patienten.

Spridd tarmcancer dr den tredje vanligaste
cancerformen i véstvdrlden och den nést
dodligaste formen av cancer (1). I Finland
konstaterades 3 359 nya tarmcancerfall och
intrdffade 1 376 dodsfall ar 2016 (2). Fem-
arsoverlevnaden har stadigt blivit battre och
ar nu 64-69 procent hos bade méan och kvin-
nor med rektum- respektive koloncancer (3).
Metastasering vid diagnostillféllet finns hos
20-25 procent av tarmcancerfallen och de
star for tva tredjedelar av de metastaserade
fallen, och knappt en tredjedel av de kurativt
behandlade fallen metastaserar (4). Metas-
taserad sjukdom &r oftast utom rackhall for
kurativ behandling.

Aldre utgér storsta delen av tarmcancerfal-
len och 71 é&r dr medelédldern for insjuknande.
Andra bakomliggande sjukdomar och hog
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biologisk alder stéller stora krav pa expert-
kompetens hos de behandlande ldkarna (5).
Studier med &dldre patienter hjdlper oss att
vélja behandlingsalternativ mer optimalt (6).

Primartumorens lokalisation paverkar
metastaseringsprofilen

Tamcancer metastaserar oftast till lever (70 %
i ett tyskt material, n = 385), lungor (24 %),
avldgsna lymfkortlar (16 %), peritoneum
(15 %), och lokalrecidiv ses vid < 10 % (4,
7). Mera séllsynta metastaslokalisationer ar
skelettet (4 %), centrala nervsystemet (CNS
2 %), ovarier (1 %), mjukdelar (1 %), binjuren
(1 %), njurarna (1 %) och pleura (1 %) (4),
men metastasering ses dven i endometrium,
urinvégar, gallvdagar, pankreas, skoldkortel,
testiklar osv. (enligt en finsk studie, n = 1086)
(7). Som enda metastaslokal ses oftast lever
(48 %), lunga (6 %) och peritoneum (4).
Nygamla ron dr att primartumdorens lokalisa-
tion har betydelse for metastaseringsprofilen.
Vid rektalcancer ses oftare lungmetastaser
eller CNS-metastasering. Vid hogersidig tarm-
cancer ses mer peritoneal eller ovarial metas-
tasering, och vid vénstersidig koloncancer mer
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levermetastasering (4, 7, 8). Dessa fynd har be-
tydelse vid uppfoljning av cancer efter kurativ
operation av primartumdéren. Mojligheten till
kurativ metastasresektion dr alltsa lite hogre
vid vénstersidiga kolontumdorer.

Ett av de viktigaste nya ronen &r att pri-
mértumorens lokalisation paverkar valet av
biologiskt lakemedel (9).

Tarmcancer uppstar via en racka
genetiska mutationer som paverkar
behandlingsalternativen

Adenomkarcinomsekvensen lanserades 1992
av Cho och Vogelstein (10). Enligt denna
teori uppkommer tarmcancer via aktivering
av onkogener och inaktivering av tumorsup-
pressorgener. I den andra fasen sker successivt
mutationer i atminstone fyra eller fem gener,
vilket sedan leder till en malign tumdor. Den
tredje teorin dr att dessa fordndringar sker
i en speciell foljd som definierar tumorens
biologiska egenskaper.

De vanligaste mutationerna i tarmcancer
dr mutation i RAS-genen, och detta ses i
hélften av fallen och denna fordndring ses
ganska tidigt i adenomkarcinomsekvensen.
KRAS- och NRAS-mutationer har stor bety-
delse for behandlingsalternativen vid metas-
taserad sjukdom och testas rutinméssigt hos
alla behandlingsbara patienter. Mutationer i
RAS-genen &r en negativ prediktiv faktor for
behandling med hdmmare av receptorn for
epidermal tillvéxtfaktor (epidermal growth
factor receptor, EGFR), men paverkar inte
behandlingseffekten hos hammare av vaskular
endotelial tillvaxtfaktor (vascular endothelial
growth factor, VEGF).

Den nést vanligaste mutationen dr p53 som
dr en tumorsuppressor, men den har inga kli-
niska implementeringar dn sé ldnge.

BRAF, speciellt V600E-mutationen, &r
en negativ prognostisk faktor och eventuellt
en negativ prognostisk faktor for EGFR-
hdmmare (11). Den forsta randomiserade
studien som kombinerar EGFR-, BRAF- och
MEK-hdammare rapporterades i juli 2019
(12). Men enligt den senaste informationen
ar mutationer i klass 3 non-V600E ofta inte
aktiverande och patienterna behandlas som
non-BRAF-muterade (13).

Hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) ses i
cirka 4 procent av de metastatiska fallen och
en del av dessa dr Lynchs syndrom men dven
hypermetylering kan leda till MSI-H. MSI-H
dr en negativ prognostisk faktor for cytosta-
tikabehandling och dessa fall kan eventuellt

ha nytta av behandling med hdmmare av
programmed death (ligand) (PD-1/PD-L1)
men behandlingsresultaten ar i detta skede
ganska preliminéra [11].

Nya malsokande likemedel testas aktivt.
De som &r narmast rutinbehandling &r riktade
mot NTRK/ALK/ROS/RET-fusionsgener,
Her2, POLE osv. (14). Typiskt for dessa dr
en frekvens pa < 2 % och ofta en béttre be-
handlingsrespons &n hos icke-malsokande
mediciner.

Behandlingsintentionen ar oftast
en kombination av palliativ och
bromsande behandling

Palliativ behandling behovs ofta under hela
sjukdomstiden och symtomen behandlas indi-
viduellt. Det palliativa teamet involveras oftast
redan i borjan av det bromsande skedet och
tar successivt over allt mer behandlingsansvar.
Nutritionsproblem och avmagring ses hos en
betydande del av tarmcancerpatienterna, och
nutritionsbehandling paverkar behandlingsto-
leransen och behandlingseffekten gynnsamt
(15). Smarta ses framst vid lokalrecidiv, men
de flesta parenkymorgan ger ingen smérta
om inte ytan affekteras. Oftast svarar smaér-
tan bra pa opioider. Psykosocialt stod dr av
stor betydelse och hela familjen involveras
i allt hogre grad for optimalt vélbefinnande
(16). Genetiker och kliniker samarbetar i de
knappa 5 procent av fallen som har érftlig
cancer och screening frimst med koloskopi
kan forhindra cancer i manga fall.
Likemedelsbehandling vid metastaserad
kolorektalcancer ges med intentionen ”"mer
dagar och mer i dagen” (Osterlund P., person-
lig kommunikation 1998) och r vildigt séllan
kurativ. Medellivslangden vid metastaserad
sjukdom har forbattrats betydligt fran cirka 5
manader i slutet av 1900-talet (17) och &r idag
drygt 16 manader populationsbaserat (17) och
drygt 30 ménader i studiematerial (18-20).
Fluoropyrimidiner med eller utan modula-
torer var linge det enda behandlingsalterna-
tivet vid spridd cancer med en medellivslangd
pa knappt ett ar for patienten (21). Cytostati-
kapreparaten oxaliplatin och/eller irinotekan
kombineras med fluoropyrimidiner for att for-
béttra behandlingssvaret och ge langre effekt
och ddrmed ldngre progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total 6verlevnad (overall survival,
0S) (22-26). Valet mellan irinotekan och
oxaliplatin paverkas mest av deras toxicitets-
profil. Irinotekan ger oftare alopeci och diarré,
medan oxaliplatin ger neurotoxicitet (9).
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Malsokande ldkemedel med kombinations-
cytostatika ges rutinméssigt om inte kontra-
indikation foreligger (9). Valet ligger mellan
EGFR-hdmmare (cetuximab eller panitumu-
mab) och VEGF-hdmmare (bevacizumab) i
forsta linjens behandling och behandlingsin-
dikationen cytoreduktiv eller stabiliserande
paverkar valet [9]. I véanstersidig primértumor
utan KRAS-, NRAS- eller BRAF-mutationer
ger tilldigg av EGFR-hdmmare den bista
responsen och de ges om man behover djup
respons vid symptomatisk metastasering. Vid
hogersidig priméartumor ges bevacizumabba-
serad behandling oberoende av mutations-
profil. Vid BRAFVE- mutation efterstrdvar
man sa effektiv behandling som maijligt och
kombinerar ofta bevacizumab med en trip-
pelcytostatikakombination. VEGF-hammare
ger generellt lite mindre subjektiva besvér dn
EGFR-hdmmare, som ger hudproblem och
det paverkar livskvaliteten.

Andra eller tredje linjens behandling &r ofta
korsbyte av bade cytostatika och mélsokande
lakemedel, (oxaliplatin «<— irinotekan och
EGFR <= VEGF medan man fortsitter med
fluoropyrimidinbasen) [9].

Senare linjens behandling ar regorafenib
eller trifluridin/tipiracil som ges med stabi-
liserande intention. Dessa behandlingar ger
sdllan respons och Overlevnadsfordelen ar
mattlig (27, 28).

Kurativ behandling med
metastaskirurgi ar mojlig hos allt fler

Kolorektalcancer har en annorlunda metasta-
seringsprofil 4n manga andra solida tumérer
och oligometastasering (< 10 metastaser) till
ett eller tva organ ses oftare. Oligometaserad
cancer ska alltid diskuteras pa en multidiscipli-
nér konferens (MDK) i det skede som metas-
taseringen konstateras, och dven vid de forsta
responsevalueringarna, for att mojliggora
metastasresektion eller lokal behandling med
kurativt mal (9). De vanligaste metastasloka-
ler som kan opereras i kurativt syfte dr lever,
lunga och peritoneum samt lokalrecidiv, men
dven ovarie- och hjarnmetastaser kan ibland
opereras med langtidsoverlevnad som mal (9).

Upp till 40 procent av de finldndska patien-
terna i RAXO-studien (n = 1086) var rese-
kabla vid centraliserad resektionsevaluering
[29]. 1 diagnosskedet var 28 procent operabla,
och 12 procent blev resekabla med effektiv
konversionsbehandling. I konversionssyfte
ges kombinationsbehandling med den effek-
tivast mojliga cytostatikakombinationen och

malsokande ldkemedel (9). Medeloverlevna-
den var 6,7 ar hos de resekerade patienterna
i det finlindska materialet (29). Femarso-
verlevnaden dr over 50 procent i de nyare
patientserierna, men é&terfall ses hos méanga
fler. Aterfallen &r reresekabla hos en del.

Neoadjuvant (fore operation) och adjuvant
(efter operation) behandling ges for att minska
risken for aterfall efter metastasresektion (9).
Bade fluoropyrimidiner och oxaliplatinbase-
rad behandling har studerats och forbéttrar
prognosen (30, 31).

Lokalbehandling ger langtidskontroll
och lakemedelsbehandlingsfri tid

Vid oligometastatisk sjukdom bor MDK-
evalueringen dven ta stéllning till lokalbe-
handling. Malet med dessa behandlingar
ar langtidskontroll och dven kuration hos
enstaka patienter (9). Langtidskontroll utan
behandling &r ofta ett mycket gott behand-
lingsméal med tanke péa livskvaliteten. Dessa
alternativ gloms dock ibland bort i djungeln
av lakemedelsbehandlingar och forséken att
uppné metastaskirurgi.

De lokala behandlingsformerna innefattar
ablation med viarme, kyla eller ”elektrovapo-
rering”, lokal extern strdlbehandling, sa kallad
stereotaktisk stralbehandling, lokal intern
stralbehandling som t.ex. brakyterapi, selektiv
intraarteriell radioterapi (SIRT), transarteriell
kemoembolisering (TACE) dér cytostatika
och ockluderande partiklar sprutas in i de
lokala blodkéarlen, samt lokal kemoterapi (9).

Effektivt samarbete mellan
specialiteterna har forbattrat
prognosen for finlandska patienter
med metastaserad tarmcancer

Alla backar smé innefattar primédrvéarden
och foretagshédlsovarden som tidigarelagt
diagnostiken vid tum&rmisstanke (i avsaknad
av ett allmént screeningsprogram i Finland),
gastroenterologer som behandlar fallen av
Crohns sjukdom och ulcerds kolit allt béttre,
battre forutséttningar for koloskopi och béttre
undersokningar, noggrannare och snabbare
patologi, effektiviserad och utékad moleky-
larpatologisk diagnostik, forbattrad genetik
med bland annat HNPCC- och FAP-registren
och forskningen kring dem, tekniskt béttre
radiologiska undersokningar och systematise-
rade utlatanden, béttre tarmkirurgi som gors
endast pa behévande, forbattrat peroperativt
vardprogram med kortare sjukhusvistelse,
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betydligt utokad resektionskirurgi utanfor
solitdr lever- och lungmetastasering och for-
béttrad onkologisk behandling - bara for att
ndmna négra.

RAXO-studien har under aret vickt stort
internationellt intresse (7, 29) och diskussan-
ten for abstraktet vi presenterade pa varlds-
kongressen ASCO i juni konstaterade att vi
maste forsoka replikera det som finldndarna
gjort” (29). Over hundra kolleger i Finland har
deltagit i det frivilliga RAXO-arbetet i snart
tio ar och det &r MDK-verksamhet pé superb
niva, som mojliggjort fantastiska behandlings-
resultat i landets alla 21 sjukvardsdistrikt.
Denna studie kommer att generera tiotals
publikationer och flera doktorsavhandlingar
under de kommande méanaderna och é&ren,
med malet att forstd tarmcancer pa ett sadant
sétt att det gagnar patienten och de behand-
lande teamen.

Sammanfattning

Behandlingen av friska och unga personer
har utvecklats avsevért under det kvartssekel
som jag har behandlat dessa patienter. Idag
har vi mojlighet till kuration hos en betydligt
storre del av patienterna. De dldre behandlas
béttre idag och behandlingen optimeras enligt
biologisk alder och underliggande sjukdomar
sé att vi mer séllan Gver- eller underbehandlar
dessa patienter.

Vi forstar sjukdomens biologi béttre och
sitter in de mélsokande ldkemedlen enligt
biologiska faktorer, mutationer, patientens
onskemal och andra kriterier pa ett sddant satt
att patienten mar allt battre under en storre
del av sin sjukdomstid. Flera linjers behand-
ling mojliggor skrdaddarsydda alternativ och
utokad livslangd.

Multidisciplinédr behandling &dr nyckeln till
framgang med denna sjukdom och onkolo-
gens viktigaste uppgift ar att vara spindeln
i nétet.

Pia Ostelund
pia.osterlund@pshp.fi eller
pia.osterlund@helsinki.fi
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A multidisciplinary approach improves the prognosis of metastasized colorectal cancer
Colorectal cancer is the second most common cancer. One third develop metastatic disease, of which
2/3 synchronously. Late diagnosis is usually due to vague symptoms or asymptomatic primaries. Cura-
tive treatment is achieved with surgery of the primary and all metastatic lesions, in combination with
chemotherapy. Chemotherapy in combination with biologic therapy has improved median survival to 30
months in study populations. Tailoring treatment of metastatic disease involves consideration of tumour
sidedness, metastatic sites, KRAS/NRAS/BRAF mutations and MSI-H status. The combination of pal-
liative care alongside oncologic therapy with disease-control intent has improved not only quality of life,
but also prolonged survival.
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