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1. Anbefalinger (Quick guide)

Adjuverenede behandling til radikalopererede patienter med
tolvfingertarmskreeft og ampulleere kreeft

1. Adjuverende kemoterapi med CAPOX eller FOLFOX i seks maneder kan tilbydes
til hojrisikopatienter (pT3-T4/pN+ or pR1/R2) med adenokarcinom af intestinal
type (C)

2. Radikalt opererede patienter med ampullaert adenokarcinom af pankreatikobilizer
eller blandet type kan tilbydes seks maneders adjuverende kemoterapi som ved
adjuverende behandling af pankreascancer (C)

Forbehandling til patienter med potentiel resektabel samt
lokalavanceret tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft

3. Forbehandling med kemoterapi eller kemostrdlebehandling for kirurgi kan
overvejes for at opna “downsizing/downstaging” ved lokalt avancerede tumorer (C)

Kemoterapibehandling for avanceret tolvfingertarmskraeft og
ampulleer kreeft

4. CAPOX eller FOLFOX kan anvendes som 1. linjebehandling ved avancerede stadier
af adenokarcinom af intestinal type (B)

5. Ifraver af protokolleret behandlingsmulighed kan FOLFIRI eller taxan-baseret
kemoterapi anvendes som 2.-linjebehandling ved platin-refraktaer sygdom (B)

6. FOLFIRINOX kan enten anvendes som forbehandling for kirurgi eller som
palliativ behandling hos patienter i god almentilstand (D)

7. Patienter i god almentilstand, der progredierer, har modtaget 1.-linje kemoterapi og
er MSI-high, kan anseges muligheder for anvendelse af behandling med
pembrolizumab (C)
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2. Introduktion

Tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft er meget sjeeldne og udger mindre end 3% af alle gastrointestinale
kreefttyper (1-4). Omkring 55-75% af alle adenokarcinomer i tyndtarmen sidder i duodenum. Ampulleer cancer
defineres som tumorer, der har deres epicenter i ampulla Vateri, hvor mindre end 75 % er beliggende udenfor
ampullen (4, 5). Adenokarcinomer udger de fleste tilfeelde af ampulleer cancer (4, 5). Disse adenokarcinomer
opdeles i to histologiske undergrupper: "intestinal” type (ca. 50%) og "pankreatikobilicer” type (lidt over 20%),
som har betydning for sygdomsprognose og det onkologiske behandlingsvalg (4-9). Overlap mellem de to
histologiske varianter (denne sakaldte blandende type) er ikke sjeelden, hvilket gar subtypiersing af ampulleere
adenokarcinomer vanskelig i disse tilfeelde (5, 6). Andre former for ampulleer cancer er neuroendokrine
neoplasier, planocelluleere karcinomer (sjeelden), mucingse adenokarcinomer eller blandede adeno-
neuroendokrine neoplasier (engelsk: "mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm” (MINEN) (4, 6).
Incidensen af tolvfingertarmskreeft og ampullaer kraeft er tredoblet i Igbet af de seneste 50 ar (10-15). Der
diagnosticeres lidt over 20 patienter med tolvfingertarmskreeft og ampulleer kraeft i Danmark om aret (13).
Disse kreefttyper har darlig prognose med en overordnet 5-ars overlevelse (OS) pa 30-65% for patienter som
har faet radikal tumor resektion, og pa kun 15-30% som har avanceret sygdom (16-19). Pa
diagnosetidspunktet udviser over 40% af alle patienter med tolvfingertarmskraeft og ampulleer kreeft tegn pa
enten lokoregional- eller fiernmetastasering. Patienter med dissemineret sygdom har en yderst darlig prognose
(15-20).

Kirurgi er den eneste potentielt kurative behandling for tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft (16-21).
Metastaser i lymfeknuder er den vigtigste uafhaengige prognostiske faktor for overlevelse af
tolvfingertarmskraeft (16-22). Den rapporterede 5-ars OS for stadie IIl (pN1-pN2) for patienter med
adenokarcinomer i tolvfingertarmen, der har faet radikal tumor resektion, varier mellem 20-58% (4, 16, 23, 24).
De ampullzere adenokarcinomer af pankreatikobilizer type har en lavere 5-ars OS end adenokarcinomer af
intestinal type (ca. 28% vs 61%) (10).

Palliativ kemoterapi til behandling af metastatisk sygdom forbedrer overlevelsen (12 maneder mod 2 maneder,
p=0,02) (16).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark med fokus pa den onkologiske behandling.

| Danmark har onkologisk behandling af tyndtarmskreeft en status som en hgijt specialiseret funktion. Alle
patienter med diagnosen samt indikation for onkologisk behandling skal derfor henvises til og behandles pa de
to hejtspecialiserede centre: Herlev Hospital og Arhus Universitetshospital. Alle patienter der diagnosticeres
med disse former for kreeft ber diskuteres pa MDT konference (multidisciplinger team konference).

Da tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft er sjeeldne kreefttyper, er det afgarende med nationalt og
internationalt samarbejde omkring retningslinjer for behandling samt deltagelse i kliniske studier.
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Patientgruppe

Retningslinjen deekker patienter med adenokarcinomer udgaet fra duodenum, samt ampulla af Vater og er
geeldende for patienter i alle stadier af kraeften samt de onkologiske behandlingsmuligheder, der kan tilbydes
den pageeldende patientgruppe. Andre typer af kreeft i duodenum og ampulla af Vater sasom lymfomer,
gastrointestinal stromal tumor (GIST), neuroendokrine neoplasier samt blandede undertyper omtales ikke
yderligere i denne retningslinje. Behandling af adenokarcinomer udgaet fra andre anatomiske dele af
tyndtarmen samt behandling af distale kolangiokarcinomer og duktale pankreatiske adenokarcinomer omtales
heller ikke. Disse harer til retningslinjerne for behandling af pancreascancer og kolangiokarcinomer. Den
onkologiske behandling af adenokarcinomer i jejunum og ileum bar baseres pa en ekspert konsensus i de to
heijtspecialiserede centre: Herlev Hospital og Arhus Universitetshospital.

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.
Retningslinjen er vejledende, og ma aldrig erstattes af en individualiseret leegelig vurdering. Denne
retningslinje er primeert udarbejdet til sundhedspersonalet (laeger og sygeplejersker) der udreder og behandler
patienter med tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft. Da onkologisk behandling af disse kreefttyper er
centraliseret til 2 nationale centre, er denne retningslinje, som primaert omhandler den onkologiske behandling,
rettet mod sundhedsprofesionelle pa de to centre.
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3. Grundlag

Adjuverenede behandling til radikalopererede patienter med

tolvfingertarmskreeft og ampulleere kreeft

1. Adjuverende kemoterapi med CAPOX eller FOLFOX i seks mdneder kan tilbydes
hos hgjrisikopatienter (pT3-T4/pN+ or pR1/R2) med adenokarcinom af intestinal
type (C)

2. Radikalt opererede patienter med ampullaert adenokarcinom af pankreatikobilizer
eller blandet type kan tilbydes seks maneders adjuverende kemoterapi som ved

adjuverende behandling af pankreascancer (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalinger til adjuverende behandling af patienter radikalopereret for tolvfingertarmskreeft og ampulleer
kreeft, er baseret pa to randomiserede fase Il studier og flere retrospektive opgarelser. Litteraturen
karakteriseres ved anvendelse af forskellige kemoterapiregimer, straleteknikker samt overrepraesentation af
opgarelser fra enkeltinstitutioner i ikke adaekvat starrelse, samt inklusion af bade tolvfingertarmskreeft og
ampulleer kreeft i studier sammen med primaer pancreascancer og kolangiokarcinomer.

Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser som dokumenterer effekten af adjuverende
kemoterapi ved tolvfingertarmskreeft efter radikal resektion. Et prospektivt internationalt randomiseret fase il
studie (BALLAD) som er initieret af International Rare Cancer Initiative Group og abent for inklusion i flere
europeeiske centrer, vil undersgge effekten af adjuverende kemoterapi versus observation efter radikal
resektion af primeer tyndtarmskreeft (adenokarcinomer) (25). Resultaterne forventes at blive offentliggjort i
2025.

Resultater fra flere publicerede retrospektive serier som har undersggt effekten af adjuverende kemoterapi,
faldt negativt ud (26-31). | et retrospektivt studie pa 54 patienter med tyndtarmskreeft (duodenum-67%), som
har gennemfart RO-resektion af primeer tumor, havde 30 (56%) af patienterne faet adjuverende kemoterapi
(31). En multivariat analyse har vist forbedring i sygdomsfri overlevelse (DFS) hos patienter som havde faet
adjuverende kemoterapi (HR 0.27;95% CI 0.07-0.98, p=0.005), men ikke i OS (HR 0.47; 95% Cl 0.13-1.62,
p=0.23). Hos de patienter der var i hgj risiko for recidiv (defineret som lymfeknuder ratio 210%) viste
adjuverende kemoterapibehandling gget OS (p=0.04), men ikke DFS (p=0.15) (31).

Seerligt er data, som understgtter adjuverende kemoradioterapi eller radioterapi, begraenset (32-34). | en fase
Il undersagelse, initieret af EORTC, blev patienter med adenokarcinom i duodenum inkluderet sammen med
patienter med adenokarcinom i ampullen og distalt kolangiokarcinom. Af disse, blev 93 patienter randomiseret
til enten adjuverende 5-FU-baseret kemostralebehandling eller observation. Der var ingen forskel i OS for de
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to grupper (33). Et retrospektivt studie som har inkluderet 1224 patienter, der blev reseceret for primeer ikke-
metastatisk duodenalt adenokarcinom, viste ikke fordel af adjuverende konkomitant kemoradioterapi eller
kemoterapi alene, endog ikke hos hgjrisikopatienter (34).

Pa trods af at disse opgarelser ikke har kunnet vise en overbevisende trend mod bedre overlevelse ved
adjuverende kemoterapi, radioterapi eller kemoradioterapi sammenlignet med observation (28, 29), anvendes
adjuverende behandling alligevel ofte til tolvfingertarmskraeft og ampulleer kraeft i den daglige kliniske praksis
(13, 24, 34).

Den rapporterede effekt af fluoropyrimidin (5-FU) og capecitabin i kombination med oxaliplatin (CAPOX og
FOLFOX) anvendt bade i pallierende behandling hos patienter med avanceret tyndtarmskraeft (35-38), samt
som en adjuverende behandling ved kolorektal cancer, har fart til at regimerne nu oftest anbefales i form af
adjuverende behandling af tyndtarmskreeft i bade de europaeiske og nordamerikanske guidelines (39, 40).
Der findes ingen tilgaengelige specifikke retningslinjer for behandling af ampulleer kreeft, som ofte omtales i
retningslinjer for pancreascancer og kolangiokarcinomer. | et fase Il randomiseret, kontrolleret ESPAC-3
studie, blev 80 patienter med ampulleert adenokarcinom af intestinal type og 46 patienter med ampulleert
adenokarcinom af pankreatikobilizer type inkluderet. Halvfierds patienter havde faet adjuverende kemoterapi
med 5-FU, 92 patienter fik kemoterapi med Gemcitabin og 105 blev inkluderet i observationsarmen. Der blev
ikke observeret en signifikant forskel i DFS mellem de to histologiske subtyper af ampulleert adenokarcinom i
forhold til kemoterapiregimerne. Den mDFS var pa henholdsvis 19,5 maneder (95% Cl, 14,2-30,3 maneder),
23,0 maneder (95% Cl, 17,0-51,9 maneder) og 29,1 maneder (95 % Cl, 19,5-45,4 maneder) i
observationsgruppen. | et prospektivt databasestudie pa 95 patienter med ampullzert adenokarcinom af
pankreatikobilicer type, som fik adjuverende gemcitabin kemoterapi, fandt man en forbedret rapporteret OS (32
mod 13 maneder; P = .013), hvorimod gemcitabin hos patienter med ampulleert adenokarcinom af intestinal
type udviste en tendens til forkortet OS (35 vs 112 maneder; P = .193) (41, 42). To senere publicerede
retrospektive multicenter cohort-studier pa 269 patienter viste lignende resultater (43, 44). Begge studier
demonstrerede kun en signifikant forbedring af median OS (mOS) hos patienter med ampulleert
adenokarcinom af pankreatikobilicer eller blandet type, som fik gemictabin adjuverende kemoterapi efter
radikal resektion. | fraveer af en solid evidens, og mangel pa muligheden for at inkludere patienter i de
relevante kliniske protokoller, anbefaler de fleste eksperter at overveje adjuverende kemoterapibehandling
med CAPOX eller FOLFOX hos udvalgte hgjrisikopatienter i god almen tilstand og performance status
reseceret for tolvfingertarmskraeft og ampulleert adenokarcinom af intestinal type, dvs. ved stadie Il (pT4),
stadie lll (pN1-N2), pR1/R2-resektionsmargin og/eller tumorperforation (39, 40). Patienter med ampullaert
adenokarcinom af pankreatikobilicer type kan tilbydes kemoterapiregimer som anvendes til adjuverende
behandling af pancreas cancer (45). Beslutningen om indikation for adjuverende behandling og valg af
kemoterapiregime ligger hos eksperter fra de to heitspecialiserede centre: Herlev Hospital og Arhus
Universitetshospital. Den histologiske diagnose med et tilstraekkeligt immunohistokemisk panel, skal altid
foreligge far beslutningstagning (4, 8, 24, 39, 42). Fordele og ulemper ved adjuverende behandling anbefales
at blive afvejet hos den enkelte patient.

| fraveer af prospektive unders@gelser og grundet en darlig prognose af tolvfingertarmskraeft sammenlignet
med kolorektal cancer, anbefales ekstrapolering af resultater fra det nyligt publicerede studie, som har vist
"non-inferiority" af tre maneders adjuverende fluoropyrimidin/oxaliplatin behandling versus seks maneders
behandling efter radikal resektion for kolorektal cancer, ikke (46).
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Defekt i DNA mismatch repair gener (dMMR)- MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 samt mikrosatelit instabilitet (MSI-
H), forekommer oftere hos patienter med adenokarcinom i tyndtarmen end hos patienter med kolorektal
cancer (9, 47, 48). Hverken en eventuel prognostisk eller praediktiv betydning af dMMR/MSI for indvirkning af
adjuverende kemoterapi hos patienter med tyndtarmskreeft er indtil nu blevet tilstreekkeligt undersagt.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienten kan veelge at deltage i en klinisk protokol vedrgrende adjuverende kemoterapi, hvis denne findes.

Rationale

Adjuverende kemoterapi tilbydes ikke som standardbehandling, eftersom der ikke foreligger evidens for
denne. De hidtil afprevede kemoterapiregimer har begraenset overlevelsesgevinst. Forekomsten af
bivirkninger er hgj. Fordele og ulemper ved adjuverende behandling anbefales at blive afvejet hos den enkelte
patient.

Bemeaerkninger og overvejelser
Internationale protokoller inden for det adjuverende omrade kunne veere et udviklingsomrade for fremtidige
onkologiske behandlingsprincipper hos hgjrisikopatienter.

Forbehandling til patienter med potentiel resektabel samt

lokalavanceret tolvfingertarmskreeft og ampulleer kreeft

3. Forbehandling med kemoterapi eller kemo-stralebehandling fer kirurgi kan

overvejes for at opnd “downsizing/downstaging” ved lokalt avancerede tumorer (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalinger baseres pa to sma prospektive fase Il studier og en enkelt retrospektiv opgerelse.
Neoadjuverende behandling kan i visse tilfelde "downsize/downstage” lokalavancerede tumorer til et
resektabelt niveau. Den neoadjuverende behandling kan besta af enten kemoterapi, kemoradioterapi eller
kombinationer heraf. Effekten af neoadjuvernde kemoradioterapi blev undersagt i to sma prospektive studier
(49, 50). Disse har undersggt effekten af kemoradioterpi i neodjuverende gjemed. Begge studier har inkluderet
patienter med pancreas og duodenale adenokarcinomer. Det fgrste studie rapporterede at 3 ud af 5 patienter
kunne blive radikal reseceret for tumor i duodenum efter kemoradioterapi (49). Det andet studie viste, at 4
patienter med primaer ikke-resektabel tolvfingertarmskraeft gennemgik radikal tumor resektion med komplet
patologisk respons efter neodajuverende kemoradioterapi (50). Alle patienter var recidivfri 90 maneder efter
resektion (50). | en opgarelse af 10 patienter med duodenalt adenokarcinom fra Mayo-klinikken, hvoraf 6 var
lokalt ikke-resektable, mens 4 havde lokalt recidiv, blev 9 efterfalgende resektable og 5 af disse var
sygdomsfrie 18-83 maneder postoperativt (51). Den neoadjuverende behandling bestod af en kombination af
5-FU og stralebehandling med 50,4Gy/28F/5F (49-51). En raekke publicerede case-serier har beskrevet den
tilstraekkelige reduktion af tumor stgrrelse forud for kirurgisk resektion hos patienter med lokal avanceret
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tolvfingertarmskreeft efter 3-6 maneders kombinationskemoterapi behandling med to eller tre stoffer
(Oxaliplatin/S-1, FOLFIRINOX). Hos disse patienter var det muligt at opna et komplet histologisk respons efter
neoadjuverende kemoterapi (52, 53). FOLFIRINOX kombinationskemoterapi kan derfor overvejes hos
selekterede patienter med lokalavanceret stadie af tolvfingertarmskraeft eller ampulleer kreeft, seerligt i
situationer hvor RO resektion forventes at blive opnaet.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienter informeres om mulig effekt samt bivirkninger og risici knyttet til kemoterapi og stralebehandling mhp.
feelles beslutningstagning.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt vaegt pa at der kun er sparsom evidens for neoadjuverende behandling.
Anbefalinger er saledes karakteriseret ved konsensusbeslutning i ekspertgruppen ud fra litteratur og klinisk
erfaring. Patientgruppen er heterogen, og der er ofte behov for individuelle behandlingsstrategier.

Bemeaerkninger og overvejelser
Internationale protokoller inden for den neoadjuverende behandling kunne veere et udviklingsomrade for
fremtidige onkologiske behandlingsprincipper.

Kemoterapibehandling for avanceret tolvfingertarmskreeft og
ampulleer kreeft

4. CAPOX eller FOLFOX kan anvendes som 1. linjebehandling ved avancerede stadier

af adenokarcinom af intestinal type (B)

5. I fraver af protokolleret behandlingsmulighed kan FOLFIRI eller taxan-baseret

kemoterapi anvendes som 2.-linjebehandling ved platin-refrakter sygdom (B)

6. FOLFIRINOX kan anvendes som enten forbehandling fer kirurgi eller palliativ
behandling hos patienter i god almen tilstand (D)

7. Patienter i god almentilstand, der progredierer, har modtaget 1.-linje kemoterapi og
er MSI-high, kan anseges muligheder for anvendelse af behandling med
pembrolizumab (C)
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Litteratur og evidensgennemgang

1. linjebehandling

Kombinationskemoterapiregimerne capecitabin/ oxaliplatin (CAPOX) og 5FU/Oxaliplatin (FOLFOX) er blevet
evalueret som 1. linjebehandling i fire sma prospektive fase Il studier samt i flere retrospektive studier. Et af
studierne vurderede CAPOX hos 30 patienter med avanceret tyndtarmskreeft hvor 19 patienter havde
adenokarcinomer i enten duodenum eller papilla Vateri. Den rapporterede tid til progression (TTP) og OS, var
pa henholdsvis 11,3 og 20,4 maneder. De objektive responsrater (ORR) var over 50%, og en komplet respons
(CR) blev observeret hos 10% af patienterne (37). Lignende responsrater pa omkring 45%-48% (95% Cl, 31%
-67%), median progressionsfri overlevelse (mPFS) pa omkring seks maneder samt en OS pa over 17 maneder
for FOLFOX regime som 1. linjebehandling, blev set i tre andre fase Il undersagelse (54-56). Disse ORR og
OS var meget hgjere end ORR (18%) og OS (8 maneder) for kombinationen af 5FU/doxorubicin/mitomycin C
(56). De fleste retrospektive studier understatter resultaterne for at kombinationsbehandling af
5FU/capecitabin og oxaliplatin er den mest effektive behandling for metastatisk tyndtarmskreeft og ampulleert
adenokarcinom af intestinal type De fleste eksperter anbefaler derfor denne kombination som 1.
behandlingsvalg (36-38, 57, 58). Effekten af FOLFIRINOX kombinationskemoterapi for behandling af
tolvfingertarmskraeft og ampulleer kreeft er ikke blevet formelt evalueret men beskrevet i case-rapport
observationer (52, 53). Herudover, blev capirinox (capecitibin, irinotecan, oxaliplatin) kombinationskemoterapi
regimen testet som 1. linjebehandling i et fase Il forseg som inkluderede 33 patienter med fremskreden
tyndtarmskreeft (19 patienter med tolvfingertarmskraeft) (59). Dette forseg viste en responsrate pa 37, 5 % (95
% Cl, 21-56 %) med mPFS og mOS pa henholdsvis 8,9 og 13,5 maneder. En hgj frekvens (79%) af bade
haematologiske og ikke-haematologiske toksisiteter af grad 3-4 blev rapporteret. Den mindre toksiske
FOLFIRINOX kombinationskemoterapi kan overvejes hos selekterede patienter (53).

2. linjebehandling

Der findes ingen solid dokumentation for en effektiv 2. linjekemoterapibehandling. Et prospektivt fase Il studie
undersagte effekten af Nab-paclitaxel hos 13 (duodenum-31%) platin-refrakteere patienter med metastatisk
tyndtarmskreeft (60). Ti patienter indgik i analysen. Her blev observeret partiel respons (PR) hos to patienter
mens yderligere tre patienter havde stabil sygdom, og sygdomskontrolraterne (DCR) pa 50%. Et nyligt
publiceret retrospektivt studie har rapporteret effekten af taxanbaseret kemoterapi (enten som enkeltstof eller
som kombinationsbehandling) hos 20 patienter (61). Hos 30% af patienterne blev PR dokumenteret, 30%
havde stabil sygdom (SD) mens 35% af patienterne progredierede. Median PFS og mOS var pa henholdsvis
3,8 maneder (95% Cl, 2,9-4,6) og 10,7 maneder (95% Cl, 3,1-18,3). Derudover blev et langvarigt respons pa
Nab-Paclitaxel- baseret kombinationskemoterapi observeret hos patienter med metastatisk tolvfingertarmkraeft
og ampulleer kreeft i en case-rapport serie (62).

Et retrospektivt multicenterstudie har undersagt effekten af kombination af 5-FU og irinotecan (FOLFIRI) som
2. linjebehandling efter progression pa platinbaseret regime hos 28 patienter (duodenum-43%) (63). Her blev
rapporteret ORR pa 20% og DCR pa 52%. Median PFS og mOS var pa henholdsvis 3,2 og 10,5 maneder.
Baseret pa disse data kan FOLFIRI overvejes som en 2. linjebehandling hos udvalgte patienter med avanceret
tyndtarmskreeft i god almen tilstand.

Der findes kun sparsomme data som undersgger effekten af targeteret behandling af avanceret
tyndtarmskreeft eller ampulleer kreeft. To store nyligt publicerede genomprofileringsundersg@gelser af
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adenokarcinom i tyndtarmen og lignende undersggelser af ampulleer cancer har vist, at kan indeholde
potentielle behandlingstargets, sasom HER2-mutationer/amplifikation, EGFR-mutationer/amplifikation,
PIK3CA-pathway-aktivering, MSI og @get tumormutationsload (48, 64-67). Et mindre fase Il studie samt en
retrospektiv opgarelse, viste ingen meningsfuld klinisk effekt af tilleeg af panitumumab og cetuximab til
kemoterapi hos patienter med KRAS wild-type tyndtarmskreeft og ampulleer kreeft (68, 69). Et enkelt publiceret
fase Il studie har testet bevacizumab i kombination med CAPOX hos 30 patienter med adenokarcinomer i
duodenum og ampulla af Vater (70). Denne unders@gelse har heller ikke vist nogen fordele ved tilleeg af
antistoffet til kemoterapi sammenlignet med tidligere resultater for kemoterapi alene (70). Kombinationen af
kemoterapi med cetuximab, panitumab eller bevazicimab anbefales derfor ikke til behandling af
tolvfingertarmskraeft og ampulleer kreeft.

Den hgje forekomst af dAMMR, MSI, PD-1 og PDL-1 ekspression samt den store tumormutationsload ger
tolvfingertarmskreeft for en attraktiv kandidat til immunterapi (48, 71, 72). Resultater fra igangvaerende forsgg
med checkpoint-haemmere og anti-PDL-1 monoklonalt antistof afventes (NCT02949219). Grundet de hgje
ORR (39,6%; 95%Cl, 31.7-47.9) samt den langvarige behandlingsrespons (=6 maneder) hos 78% af patienter
med dMMR/MSI-H, uafhaengigt af tumorernes histologi, har FDA i 2017 og EMA i 2022 godkendt
pembrolizumab til naestelinje behandling af denne patientgruppe (72, 73). En senere publiceret prospektiv fase
Il unders@gelse hvor 19 patienter med tyndtarmskreeft blev inkluderet viste lignende resultater (74). Hos disse
patienter var ORR 42,1 %, inklusiv tre patienter (15,8%) med CR. Median PFS var 9,2 maneder. Patienter i
god almen tilstand, der progredierer pa 1.-linje kemoterapi og er MSI-high, kan derfor tilbydes behandling med
pembrolizumab.

Data som understgtter metastasektomi hos patienter med tolvfingertarmskraeft og ampulleer kreeft er
begreensede.

To retrospektive studier har undersggt effekten af resektion af levermetastaser hos 26 patienter med
tolvfingertarmskreeft (75, 76). Median recidiv-fri overlevelse og mOS var henholdsvis19 maneder og 28-34
maneder. Den rapporterede 5-ars overlevelsesrate var 21% (75). Patienter med metastatisk
tolvfingertarmskraeft og begreenset spredning til de viscerale organer kan veere kandidater til metastasektomi
som en del af en multimodal behandling. Hvis metastasektomi overvejes, ber disse patienter draftes pa MDT
med deltagelse af en kirurg erfaren i metastaseresektion (76).

Intraperitoneal kemoterapi hos patienter med peritoneal karcinomatose, sasom HIPEC eller PIPAC, er endnu
ikke standardiseret og bar kun gives protokolleret (77).

Patientveerdier og — preaeferencer

Kemoterapi for avanceret sygdom ma for den enkelte patient baseres pa en afvejning af forventet
levetidsforleengelse overfor bivirkninger, samt patientperformance bade ved behandlingsstart og undervejs i
behandlingsforlgbet.

Rationale

Kemoterapi kan tilbydes patienter i god almentilstand og performance status. Kombination af 5-FU/capecitabin
med oxaliplatin er den mest effektive kombinationskemoterapi for avanceret sygdom. Den nationale strategi er
derfor at tilbyde netop denne kombination som 1. linjebehandling til patienter i god almentilstand og
performance status. Al behandling udover 1. linjebehandling ber sa vidt muligt forega i kliniske forsgg. Grundet
sjeeldenhed af sygdommen er der dog ofte behov for individuelle behandlingsstrategier.
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5. Metode

Litteratursegning og litteraturgennemgang

Anvendte databaser ved litteratursggning inkluderer Medline, EMBASE og Cochrane Bibliotekerne. Alle
artikler vedrgrende onkologisk behandling af tyndtarmskraeft og ampulleer kreeft i de relevante
litteraturdatabaser blev gennemgaet, og nye studier af relevans og god kvalitet dannede grundlaget for
udarbejdelsen af anbefalingerne. Nye og relevante studier blev identificeret, samlet og vurderet via en
struktureret gennemgang. En omfattende litteratursagning, der deekker alle afsnit af retningslinjerne, blev
udfert.

De reviderede retningslinjer blev udarbejdet ved hjeelp af den herved opdaterede viden sammen med
nationale og to internationale retningslinjer for tyndtarmskreeft og ampulleer kreeft (National Comprehensive
Cancer Network, Den Franske Ekspert Gruppe). Anbefalingerne i aktuelle retningslinjer udformedes ved hjeelp
af GRADE-metoden. Den overordnede kvalitet af tilgeengelig evidens vurderedes med et klassifikationssystem
modificeret fra Oxford Center for Evidence-Based Medicine, Niveauer af evidens, der medinddrager stgrrelsen
af effekten (individuelle eller kombinerede effekter), resultaternes sikkerhed (preecision, konsistens,
heterogenitet og andre statistiske eller studierelaterede faktorer), balancen mellem gnskelige og ugnskede
resultater, patienters veerdier, indstilling til og preeferencer i forhold til interventionen samt sikkerheden af
disse. Disse nggleelementer er det grundlag, som et udvalgt ekspertpanel af aktive klinisk arbejdende
onkologer, kirurger, og patologer bruger til at definere styrken for hver anbefaling. Styrken af hver anbefaling
bestemmes af balancen mellem gnskelige og ugnskede konsekvenser af alternative strategier, evidensens
kvalitet (herunder skannes sikkerhed) og natur samt variabiliteten af patientveerdier og preeferencer.

Formulering af anbefalinger

Til grund for styrken i anbefalingerne i aktuelle retningslinjer ligger farst og fremmest den afvejning, at der med
baggrund i sygdommens sjeeldenhed ikke findes starre veldesignede randomiserede studier. Alle kliniske
beslutninger har derfor deres vidensbasis, hovedsageligt, i mindre fase Il studier og retrospektive opgarelser
af forskellige kvalitet. Arbejdet med evidensvurdering og styrken i anbefalinger far yderligere fokus i 2020-
2022, nar retningslinjerne videreudvikles og revideres. DPCG har formuleret anbefalingerne i den aktuelle
retningslinje, saledes, at de ansvarlige for specialiseret behandling (onkologi, kirurgi, patologi) har haft
hovedansvar for deres fagomrader, mens de @vrige gruppemedlemmer har laest og lgbende medvirket i
diskussionen bade via e-mailkorrespondance og pa gruppemaderne.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter eller pargrende involveret i udarbejdelsen af naervaerende retningslinjer.
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Horing
Ej anfart.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

27. april 2023. Efter udarbejdelse har retningslinjen vaeret rundsendt til gennemlaesning og kommentering i
DPCG, hvor ogsa medlemmer som ikke har deltaget aktivt i denne retningslinjeopdatering haft mulighed for at
kommentere begrebsmaessige, sproglige og konceptuelle pointer og detaljer.

Administrativ godkendelse:
07. august 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne forventes ikke at udlgse en betydelig.

Behov for yderligere forskning

Tyndtarmskreeft og ampulleer kreeft er sjaeldne sygdomme som kun er sparsomt belyst med fa retrospektive
studier. Der er behov for flere prospektive studier, og evt. starre internationale studier med mulighed for
randomisering. Der er behov for en naermere forstaelse af biologien og patogenesen ved tumorudvikling,
herunder molekylaere alterationer i carcinogenesen. Der er timed behov for at studere preediktorer for
metastasering og behandlingsrespons.

Forfattere og habilitet

e Elizaveta Tabaksblat, Onkologi, overlaege, Ph.d., Arhus Universitetshospital. Farsteforfatter til denne
retningslinje har ingen interessekonflikter

e Morten Ladekarl, Onkologi, professor, overlaege, Ph.d., Arhus Universitetshospital, Alborg
Universitetshospital har ingen interessekonflikter

e Sonke Detlefsen, Patologi, professor, overleege, Ph.d., Afdeling for Klinisk Patologi, Odense
Universitetshospital, har ingen interessekonflikter

¢ Inna Chen, Onkologi, overleege, Ph.d., Herlev Hospital, har ingen interessekonflikter

e Britta Weber, Onkologi, overlzege, Ph.d., Arhus Universitetshospital, Dansk Center for Partikelterapi, har
ingen interessekonflikter

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
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Plan for opdatering
20. februar 2025

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

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Der foreligger endnu ikke en national databaseplatform, og en monitoreringsplan vil farst blive iveerksat nar
denne er oprettet.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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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 understatte en evidensbaseret kraeftindsats 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 Kreaeftomradet 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 meaerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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