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1. Anbefalinger (Quick guide)

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt
adenokarcinom

A: Behandling i 1. linje:

1. Alle behandlingsegnede patienter bor have foretaget bestemmelse af PD-L1-
score (CPS), MMR/MSI-status og HER2-status fer behandling (1a, A)

HER2-, PD-L1- og CLDN18.2-negative/ubestemt:

2. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin eller
fluoropyrimidin + irinotecan) bor anvendes til behandlingsegnede patienter i PS
0-2 afhaengig af behandlingsmadl, bivirkningsprofil og patientenske. Tre-stof-
behandling med platin + fluoropyrimidin + taxan skal reserveres patienter i PS 0-
1 (1a, A)

3. Zldre og/eller skrebelige patienter, som vurderes egnede til systemisk
behandling, kan tilbydes dosisreduceret to-stof kemoterapi med oxaliplatin +
fluoropyrimidin i 1. linje (1b, A)

HER2-negative og PD-L1-positive:

4. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret
kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt
adenocarcinom i esophagus eller GEJ, Siewert type 1, og PD-L1 CPS 210 (1b, A) °

° Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

5. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret
kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt
adenocarcinom i GE]J eller mavesak og PD-L1 CPS 25 (1b, A) *

* Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

6. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i
esophagus, GE]J eller ventrikel og PD-L1 CPS 25 (1b, A) *

* Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark
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7. Behandling med tislelizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i GE]J
eller ventrikel og PD-L1 TAP score > 5% (1b, A) ***

*** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

HER2-negative, CLDN18.2-positive:

8. Behandling med zolbetuximab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2- negativt og CLDN18.2-
positivt adenocarcinom i GE]J eller ventrikel (1b, A) °**

*** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

HER2-positive og PD-L1-negative

9. Patienter med HER2-positivt adenocarcinom, som er egnede til kemoterapi, bor
tilbydes 1. linjebehandling med trastuzumab og platin- og fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi (1b, A)

HER2-positive og PD-L1-positive

10. Behandling med pembrolizumab + trastuzumab + platin- og fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-positivt
adenocarcinom med PD-L1 CPS 21 (1a, A) *

® Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

B: Behandling efter 1. linje:

11. Ved progression under eller efter 1. linje behandling ber patienter i god
almentilstand tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling.
Flg. regimer kan anvendes:

e Irinotecan monoterapi (1b, A)

e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (1b, A)
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e Ramucirumab monoterapi (1b, A) **

°* Ramucirumab blev initialt anbefalet i 2016 af KRIS og blev betinget af opfalgningsdata efter 1 ar pa den

behandlede gruppe. Der kunne ikke reproduceres data fra RAINBOW studiet, herefter blev godkendelsen trukket
tilbage primo 2018.

¢ Ramucirumab i kombination med paclitaxel (1b, A) **

°* Ramucirumab blev initialt anbefalet i 2016 af KRIS og blev betinget af opfalgningsdata efter 1 ar pa den
behandlede gruppe. Der kunne ikke reproduceres data fra RAINBOW studiet, herefter blev godkendelsen trukket
tilbage primo 2018.

o Trifluridine/tipiracil (som 3. linje behandling) (1b, A) *°

°* Medicinradet vurderer at Sundhedsvaesenets omkostninger til behandlingen er for hgje i forhold til den effekt, der
opnas

e Trastuzumab deruxtecan (til patienter med HER-2 positivt adenocarcinom,
som er i progression og tidligere har modtaget behandling med
trastuzumab) (1b, A) °*°°

°** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA
e Pembrolizumab (til patienter med dMMR/MSI-H) (2b, B) ***

°** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

C: Palliativ stralebehandling:

12. Palliativ, ekstern stralebehandling kan anvendes ved lokale gener som bledning,
smerter eller obstruktion (2, B).

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt
planocelluleert karcinom

A: Systemisk behandling

13. Alle behandlingsegnede patienter bor have foretaget bestemmelse af PD-L1-
score (bade CPS og TPS) og MMR/MSI-status for behandling (1a, A)

14. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin) eller
enkeltstof kemoterapi med paclitaxel ber tilbydes behandlingsegnede patienter i
PS 0-2 afhaengig af behandlingsmal, bivirkningsprofil og patientonske. (1a, A)
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PD-L1 positive:

15. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje
til patienter i PS 0-1 med planocellulaert carcinom og PD-L1 CPS >10 (1a, A) *

® Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

16. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til
patienter i PS 0-1 med planocellulert carcinom og PD-L1 TPS 21 % (1a, A) *

® Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

17. Behandling med tislelizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med planocellulert carcinom og PD-L1
TAP score =5% (1b, A) ***

®®¢ kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

18. Behandling med nivolumab + ipilimumab anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1
med planocelluleert carcinom og PD-L1 TPS >1 % (1a, A) °**

®®¢ kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

19. Behandling med nivolumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen tilstand,
som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor (1b, A) °°

°* Ikke anbefalet af Medicinradet som standardbehandling i Danmark da Sundhedsvaesenets omkostninger til leegemidlet
ikke er rimelige i forhold til effekten

20. Behandling med tislelizumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen
tilstand, som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor
(1b’ A) YY)

®®¢ |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

B: Palliativ stralebehandling;:

21. Palliativ ekstern strdlebehandling kan anvendes ved lokale gener som bledning,
smerter eller obstruktion (2b, B)
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med palliativ behandling er gennem Klinisk intervention at forbedre
patienternes almentilstand, age livskvaliteten og forleenge restlevetiden. En palliativ onkologisk behandling kan
tilbydes et flertal af patienterne.

Patientgruppe
Retningslinjen omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med kreeft i esophagus og ventrikel,
omfattet af diagnosekoderne DC15.0-16.9.

Denne kliniske retningslinje vedrarer patienter, hvor behandling ikke gives med kurativ intention. Far
behandling planlaegges, ber der foreligge tilstraekkelige undersggelser til at fastsla sygdomsstadiet. Dette
indebeerer vurdering af spredning lokalt og af fiernmetastaser. Der henvises til afsnit om diagnostik.

Patienten skal fremsta i en almentilstand, hvor det skannes, at behandlingen ikke vil medfgre livsforkortende
eller livskvalitetsreducerende bivirkninger. Dette betyder typisk at patienten fremstar i performance status (PS)
0-2 uden betydelig komorbiditet. Patienter i darligere almentilstand (PS 3-4) eller med betydelig komorbiditet
anbefales alene lindrende og stattende behandling.

Kreeft i esophagus og ventrikel er samlet den 8. hyppigste kreeftform i DK. Medianalderen pa
diagnosetidspunktet er ca. 70 ar. Den hyppigste histologiske type kreeft i esophagus er planocellulaert
karcinom, som overvejende er lokaliseret hgjt eller midt i spisergret. En mindre andel af karcinomerne i
esophagus udgeres af adenokarcinomer. Forekomsten af adenokarcinom i GEJ (gastro-esofageale junction
eller cardia) er steget i de senere ar, og sygdommen er nu hyppigere end bade planocellulaere karcinomer i
esophagus og adenokarcinomer i ventriklen. 1 2020 blev der i Danmark registreret tiisammen 1119 nye
patienter med kreeft i esophagus, GEJ eller ventrikel(1). Af disse var 55 % (617 tilfeelde) adenokarcinom i GEJ,
20 % (224 tilfeelde) adenokarcinom i ventriklen og 25 % (278 tilfeelde) planocellulzer esophaguscancer. Kun
1/3 af patienter behandlet med kemoterapi med palliativt sigte var i live 1 ar efter start pa behandlingen (1),
men nye onkologiske behandlingsmuligheder forventes at forbedre resultaterne i fremtiden.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle, som behandler patienter med kreeft i
esophagus, GEJ og ventrikel.
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3. Grundlag

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt
adenokarcinom

A: Behandling i 1. linje:

1. Alle behandlingsegnede patienter bor have foretaget bestemmelse af PD-L1-
score (CPS), MMR/MSI-status og HER2-status fer behandling (1a, A)

HER2-, PD-L1- og CLDN18.2-negative/ubestemt:

2. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin eller
fluoropyrimidin + irinotecan) bor anvendes til behandlingsegnede patienter i PS
0-2 afhaengig af behandlingsmadl, bivirkningsprofil og patientenske. Tre-stof-
behandling med platin + fluoropyrimidin + taxan skal reserveres patienter i PS 0-
1 (1a, A)

3. Zldre og/eller skrebelige patienter, som vurderes egnede til systemisk
behandling, kan tilbydes dosisreduceret to-stof kemoterapi med oxaliplatin +
fluoropyrimidin i 1. linje (1b, A)

HER2-negative og PD-L1-positive:

4. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret
kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt
adenocarcinom i esophagus eller GEJ, Siewert type 1, og PD-L1 CPS 210 (1b, A) °

° Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

5. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret
kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt
adenocarcinom i GE]J eller mavesak og PD-L1 CPS 25 (1b, A) *

* Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

6. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i
esophagus, GE]J eller ventrikel og PD-L1 CPS 25 (1b, A) *

* Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark
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7. Behandling med tislelizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i GE]J
eller ventrikel og PD-L1 TAP score > 5% (1b, A) ***

*** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

HER2-negative, CLDN18.2-positive:

8. Behandling med zolbetuximab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2- negativt og CLDN18.2-
positivt adenocarcinom i GE]J eller ventrikel (1b, A) °**

*** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

HER2-positive og PD-L1-negative

9. Patienter med HER2-positivt adenocarcinom, som er egnede til kemoterapi, bor
tilbydes 1. linjebehandling med trastuzumab og platin- og fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi (1b, A)

HER2-positive og PD-L1-positive

10. Behandling med pembrolizumab + trastuzumab + platin- og fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-positivt
adenocarcinom med PD-L1 CPS 21 (1a, A) *

® Anbefalet af medicinradet som standardbehandling i Danmark

B: Behandling efter 1. linje:

11. Ved progression under eller efter 1. linje behandling ber patienter i god
almentilstand tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling.
Flg. regimer kan anvendes:

e Irinotecan monoterapi (1b, A)

e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (1b, A)

10
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e Ramucirumab monoterapi (1b, A) **

°* Ramucirumab blev initialt anbefalet i 2016 af KRIS og blev betinget af opfalgningsdata efter 1 ar pa den
behandlede gruppe. Der kunne ikke reproduceres data fra RAINBOW studiet, herefter blev godkendelsen trukket
tilbage primo 2018.

¢ Ramucirumab i kombination med paclitaxel (1b, A) **

°* Ramucirumab blev initialt anbefalet i 2016 af KRIS og blev betinget af opfalgningsdata efter 1 ar pa den
behandlede gruppe. Der kunne ikke reproduceres data fra RAINBOW studiet, herefter blev godkendelsen trukket
tilbage primo 2018.

o Trifluridine/tipiracil (som 3. linje behandling) (1b, A) *°

** Medicinradet vurderer at Sundhedsveesenets omkostninger til behandlingen er for hgje i forhold til den effekt, der
opnas

e Trastuzumab deruxtecan (til patienter med HER-2 positivt adenocarcinom,
som er i progression og tidligere har modtaget behandling med
trastuzumab) (1b, A) °*°°

°** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA
e Pembrolizumab (til patienter med dMMR/MSI-H) (2b, B) ***

°** |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

C: Palliativ stralebehandling:

12. Palliativ, ekstern stralebehandling kan anvendes ved lokale gener som bledning,
smerter eller obstruktion (2, B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 2: Kemoterapi forlaenger levetiden og bedrer livskvaliteten hos patienter med non-resektabelt
adenokarcinom i esophagus og ventrikel. Flere randomiserede undersggelser har vist, at effekten af 5FU- og
platin-baseret kemoterapi og graden af bivirkninger er sammenlignelig for patienter med adenokarcinom i hhv.
esophagus og ventrikel, og patienter med adenokarcinom behandles derfor efter samme retningslinjer uanset
lokalisation (2-4). En metaanalyse af 3 studier viste, at 5SFU-baseret kemoterapi forleenger levetiden med 6,7
mdr. (HR=0,3) sammenlignet med best supportive care (BSC) hos patienter med avanceret ventrikelcancer
(5). Desuden viste metaanalysen, at kombinationskemoterapi er mere effektiv end enkeltstofbehandling. | et
stort fase Il studium (REAL-2) blev 1002 patienter randomiseret til behandling med ECF, ECX, EOF eller
EOX. Studiet viste non-inferioritet for capecitabine overfor 5FU og for oxaliplatin overfor cisplatin. Herudover
var der signifikant bedre effekt af EOX sammenlignet med ECF (median OS 11,2 mdr. versus 9,9 mdr.) (4).
Anvendelsen af epirubicin i kombinationsbehandling skannes i dag obsolet grundet manglende evidens for

11
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overlevelsesgevinst, mere toxicitet og bedre alternativer (6). Ved fluoropyrimidin-baseret behandling bar
patientens dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)-aktivitet vurderes far pabegyndelse af farste behandling.
Dette geelder savel behandling med infusionsbaserede 5-FU-regimer samt perorale prodrugs til 5-FU
(capecitabin eller tegafur) (7). Hos patienter, der oplever kardiotoksicitet eller hand-fod-syndrom under
behandling med capecitabin eller 5-FU kan man afsgge muligheden for behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil (S-1). S1 er godkendt af EMA pa denne indikation, men er ikke vurderet af
Medicinradet.

To-stof behandling med platin + fluoropyrimidin er undersagt i flere randomiserede studier og anses for
standard (2, 8). Som et alternativ til platin-baseret, to-stof kombinationskemoterapi er behandling med
irinotecan + fluoropyrimidin dokumenteret ligeveerdigt i et randomiseret fase Il forsag (9) og i to fase Ill forsgg i
1. linje (10, 11) og kan anvendes som standard.

Tre-stof kombinationer med taxan er undersagt i flere randomiserede studier. | et fase Il studium var tilleeg af
docetaxel til 5FU + cisplatin (DCF) associeret med forbedret overlevelse, responsrate og tid til progression,
men ogsa med @get toksicitet, herunder febril neutropeni hos 29%. 1-ars overlevelsen blev gget fra 32 til 40
%, og responsraten blev aget fra 25 til 37 %. | studiet gik der lzengere tid inden Quality of Life (QoL) blev
forringet ved tre-stof- versus to-stofbehandling, men der var ingen forbedring af QoL (3). Samme effekt er vist i
et kinesisk studie (12), hvor en lavere dosis af docetaxel og 5FU blev anvendt. | begge studier var
medianalderen hos inkluderede patienter cirka 10 ar lavere end i REAL-2 studiet. Et fase Il, randomiseret
studium med biweekly, modificeret DCF overfor original DCF viste forbedret tolerabilitet og bevaret effek t(13).
FLOT-regimet (5FU+ leucovorin + oxaliplatin + docetaxel) er undersagt i et mindre fase Il studium, hvor det
resulterede i en median progessionsfri overlevelse (PFS) pa 5,1 mdr. og en median overlevelse (OS) pa 11
mdr.(14). Al-Batran et al undersggte kombinationen af FLOT versus FLO hos 142 zldre patienter (>65 ar)
(15). Studiet viste ikke signifikant forskel pa median OS. Der blev observeret et sterre fald i QoL i de forste 8
uger hos patienter behandlet med FLOT (47 % versus 20 %), mens det antal patienter, der oplevede bedring i
QoL var ens i begge grupper (25 %). | et randomiseret fase Ill studium med 324 patienter blev effekten af at
tilleegge docetaxel til platin + fluoropyrimidin samt at anvende docetaxel i stedet for fluoropyrimidin som
vedligeholdelsesbehandling unders@gt. Resultaterne viste ingen forbedring i OS, og der var signifikant flere
bivirkninger i trestof-armen (16). Tre-stof kombinationskemoterapi med taxan er mere toksisk end to-stof og
har usikker effekt pa OS. Tre-stof kombinationskemoterapi med taxan har hgjere responsrater og kan
anvendes hos yngre patienter i god almentilstand med klinisk behov for respons.

Ad anbefaling 3: | et fase Ill studium (17) blev zldre og/eller skrgbelige patienter, som ikke var vurderet egnet
til fuld dosis kemoterapi randomiseret til 3 reducerede dosisniveauer af 1. linje kemoterapi med capecitabine +
oxaliplatin. Trods dosisreduktion fandtes bevarede effektmalt ved median PFS og OS, feerre bivirkninger og
tendens til forbedring af QoL og QoL-relaterede parametre.

Ad anbefaling 4-7: Nye studier af immunterapi med checkpointinhibitorer i 1. linje har vist varierende
resultater. | et asiatisk fase Il studium ATTRACTION-4 i 1. linje blev 724 patienter med HER2-negativt
adenocarcinom i GEJ eller ventrikel, uathaengigt af PD-L1 status, randomiseret til to-stof platin-baseret
kemoterapi + nivolumab eller placebo (18). Efter 3 ars opfalgning var den mediane OS ens i de to grupper
(17,5 versus 17,2 mdr. (HR=0,89), mens den mediane PFS blev forleenget fra 8,5 til 10,9 mdr. (HR=0,67) i

12
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interventionsgruppen (19). Den manglende effekt pa OS kunne muligvis forklares ved forskelle i andelen af
patienter, der modtog behandling efter progression (hhv. 66 og 39 %), herunder med immunterapi, samt lav
andel af patienter med PD-L1 >1 %. Andre studier er positive i asiatisk population (se tabel 1).

| et tre-armet fase Il studium i 1. linje, KEYNOTE-062, blev 763 patienter med HER2-negativt adenocarcinom i
GEJ og ventrikel randomiseret ligeligt til pembrolizumab versus pembrolizumab + kemoterapi versus
kemoterapi alene (20). Den anvendte kemoterapi bestod af cisplatin + 5FU/capecitabine. Der pavistes
ligeveerdig effekt af pembrolizumab monoterapi og af kemoterapi hos patienter med PD-L1 CPS >1. Der var
ikke signifikant forbedring af PFS eller OS ved tilleeg af pembrolizumab til kemoterapi versus kemoterapi alene,
ej heller i gruppen med PD-L1 CPS >10.

Et fase Il studium i 1. linje, KEYNOTE-590, undersagte pembrolizumab i kombination med kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene hos patienter med esofaguscancer (begge histologier) samt
adenocarcinom i GEJ, Siewert type 1. Den anvendte kemoterapi bestod af cisplatin + 5FU. | alt 749 patienter
blev inkluderet, hvoraf halvdelen havde PD-L1 CPS =10. Hos patienter med CPS =10 blev den mediane OS
forleenget med 4,1 mdr. ved behandling med pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi
alene (HR=0,62). Den mediane PFS blev forleenget med 2 mdr. (21). Livskvaliteten blev bevaret sammenlignet
med baseline og var sammenlignelig i begge behandlingsarme (22).

Et fase Il studium i 1.linje, KEYNOTE-859, undersagte pembrolizumab i kombination med kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene hos patienter med adenocarcinom i GEJ og ventrikel. Der
randomiseredes 1579 patienter ligeligt til pembrolizumab + kemoterapi versus kemoterapi alene.
Kemoterapien bestod af cisplatin + 5FU eller oxaliplatin + capecitabine. Den mediane overlevelse blev
forbedret i gruppen af patienter med PD-L1 CPS =1 (mOS 13,0 versus 11,4 mdr. (HR=0,74) og i grupperne
med PD-L1 CPS 210 og i hele gruppen. Median PFS blev gget fra 5,6 til 6,9 mdr. (HR=0,72) i gruppen med
PD-L1 CPS = 1. Behandlingen er EMA godkendt udelukkende for patienter med PD-L1 CPS 21 (23).

Et fase Ill studium i 1. linje, CheckMate 649, undersggte effekten af nivolumab + ipilimumab hos patienter med
adenocarcinom i esofagagus og ventrikel. Der randomiseredes ligeligt mellem 3 arme til nivolumab +
kemoterapi, nivolumab + ipilimumab eller kemoterapi alene. Den anvendte kemoterapi bestod enten af
capecitabine + oxaliplatin eller 5FU + oxaliplatin (24). | sammenligningen af nivolumab + kemoterapi versus
kemoterapi alene indgik 1581 patienter, hvoraf 60 % havde PD-L1 CPS 25. | denne gruppe sas en forbedring
af den mediane OS pa 3,3 mdr. for patienter behandlet med nivolumab + kemoterapi (mOS 14,4 versus 11,1
mdr. (HR=0,70)). Tilsvarende blev den mediane PFS forleenget med 1,7 maneder (HR=0,68). Opfalgning efter
24 maneder af grupperne nivolumab + ipilimumab versus kemoterapi viste ingen forbedring af overlevelsen
hos patienter med CPS =5 (25). Ved en opgerelse efter tre ars followup sas fortsat OS-gevinst for nivolumab
+ kemoterapi versus kemoterapi i gruppen med CPS =5 (HR 0.70). Efter 36 maneder var 21 % versus 10 % af
patienterne i live. Studiet viste ogsa fortsat forbedret OS ved nivolumab + kemoterapi versus kemoterapi i hele
populationen uanset CPS-score (26).

Et fase Ill studium i 1.linje, Rationale 305, undersagte effekten af tislelizumab hos patienter med
adenocarcinom i GEJ og ventrikel. Der randomiseredes mellem tislelizumab + platin- og fluoropyrimidine-
baseret kemoterapi versus kemoterapi alene. Det primeere endepunkt var OS i gruppen af PD-L1 positive
patienter med TAP score =5 % og blandt alle randomiserede. 997 patienter blev randomiseret, 546 (55 %)
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med TAP score = 5 %. | den endelige analyse blev den mediane OS forlaenget fra 12,8 til 16,4 mdr.
(HR=0,71), PFS blev gget fra 5,9 til 7,2 mdr. i gruppen med TAP score = 5% (HR=0,68). Der sas effekt i alle
subgrupper, herunder hos patienter (20 %) med tumorlokalisation i GEJ og i den vestlige subpopulation (25 %)
(27). PD-L1-ekspression blev evalueret forskelligt i CM 649 og Rationale-305 med hhv. CPS (=5) og TAP (=5
%), men i begge studier definerede cut-point af scoren samme andel af patienterne (28).

Andre studier har undersagt effekten af checkpointinhibitorer i senere linjer: | et multikohorte fase I/ll studium
af patienter med kemorefrakteer sygdom sas med kombinationen ipilimumab + nivolumab respons hos 24 %
uafhaengigt af PD-L1 status (29). | et andet fase Il studium med 259 patienter med kemorefraktaer sygdom
behandlet med pembrolizumab, fandtes en responsrate pa 12 % med responsvarighed pa 8,4 mdr. Hos PD-L1
positive (CPS >1) var responsraten 16 % og responsvarigheden 16,3 mdr. (30, 31). Resultater af
randomiserede studier i senere linjer har veeret negative: | 2. linje fandtes ingen overlevelsesgevinst i gruppen
af PD-L1 positive i et fase [l studium med 983 patienter med kreeft i ventrikel og GEJ, behandlet med
pembrolizumab versus standard kemoterapi med paclitaxel (32). | et andet fase Ill studium med 371 patienter i
3. linje fandtes ingen overlevelsesgevinst for avelumab, uafhaengigt af PD-L1 status (33).

Ad anbefaling 8: CLDN18.2 er et transmembrant protein og findes normalt i epitelceller i ventriklen, hvor det
spiller en vigtig rolle i at opretholde celleforbindelser (tight junctions). Ved visse kreeftformer, isaer kreeft i
mavesaek og ved den gastrogsofageale overgang, ses hyppigt overekspression af CLDN18.2. Zolbetuximab er
et monoklonalt antistof, som binder til CLDN18.2 og fremkalder immunmedieret destruktion af kraeftceller, der
udtrykker dette protein. Zolbetuximab er evalueret i 1.linje i to, dobbeltblindede, randomiserede, fase 3 studier
med deltagelse af 1.072 patienter med lokalavanceret eller metastatisk ventrikel- eller GEJ-adenokarcinom,
hvis tumorer var CLDN18.2-positive og HER2-negative. Primaere endepunkt var PFS, og OS var sekundeert
endepunkt. | begge studier var 38% CLDN18.2 positive i den screende population. CLDN18.2-positivitet var
defineret som moderat til steerk membrangs CLDN18.2-farvning i = 75 % af tumorcellerne. Patienterne blev
randomiseret 1:1 til enten zolbetuximab eller placebo i kombination med kemoterapi.

Det ene fase Il studium, SPOTLIGHT, viste, at zolbetuximab + mFOLFOX signifikant forleengede PFS og OS
sammenlignet med placebo + mFOLFOX hos patienter med adenocarcinom i ventrikel eller GEJ (34). | alt 565
patienter med CLDN18.2 positiv sygdom blev randomiseret, heraf havde 13% af patienterne PD-L1 CPS >=5.
Studiet var velbalanceret, 31% af patienterne var fra Asien. | en ad-hoc analyse fandtes, at blandt 55% af
patienterne med udfert PD-L1 status, sas hos 13 % PD-L1 CPS = 5. Tumor var lokaliseret i ventriklen hos 76
% og i GEJ hos 24 %. Den mediane PFS blev forleenget fra 8,67 mdr. til 10,6 mdr. (HR=0,75), og den mediane
overlevelse blev forleenget fra 15,5 mdr. til 18,2 mdr. (HR=0,75). To-ars overlevelsen blev gget fra 28 % til 39
%, mens responsraten var ens (48 %). De hyppigste bivirkninger var kvalme og opkastning = grad 3 hos hhv.
16 % versus 6 % i kontrolarmen.

Det andet fase Ill studium, GLOW, viste, at zolbetuximab + Capox signifkant forlengede PFS og OS
sammenlignet med placebo + Capox hos patienter med adenocarcinom i ventrikel eller GEJ (35). | alt 507
patienter blev randomiseret. 38 % af patienterne var af vestlig oprindelse, 84 %/16 % havde hhv. ventrikel/GEJ
cancer. Hos 57 % af patienterne blev PD-L1 status bestemt, og andelen med PD-L1 CPS =5 var 22 %.
Studiet var velbalanceret. Den mediane PFS blev forlaenget i interventionsgruppen sammenlignet med placebo
fra 6,80 mdr. til 8,21 mdr. (HR=0,69). Den mediane OS blev forleenget fra 12,1 mdr. til 14,4 mdr. (HR=0,77). 2-
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ars overlevelse blev @get fra 17 % til 29 %. Responsraten var hhv. 42,5 % (zolbetuximab) versus 40,3 %
(placebo). Grad =3 haendelser var ens for zolbetuximab (72,8 %) og placebo (69,9 %). De mest almindelige
grad =3 haendelser var opkastning (12,2 % versus 3,6 %), anaemi (10,6 % versus 11,2 %), neutropeni (10,2 %
versus 9,6 %) og kvalme (8,7 % versus 2,4 %). | begge studier var der ikke statistisk styrke il at vurdere
effekten i subgruppen af patienter med PD-L1 positiv sygdom. Livskvalitet er opgjort samlet for de to studier
og viser bevaret livskvalitet i forlabet sammenlignet med baseline og ingen signifikant forskel for zolbetuximab
versus placebo (36).

Ad anbefaling 9: | et fase Ill studium af patienter med HER-2 positivt adenokarcinom fandtes signifikant
overlevelsesgevinst i 1. linje ved behandling med trastuzumab kombineret med cisplatin + 5FU/capecitabine
versus kemoterapi alene. Den mediane OS blev forleenget fra 11,1 mdr. til 13,8 mdr. (HR=0,74). HER-2-
positive tumorer blev demonstreret hos 22 % af de screenede patienter. Effekten af trastuzumab var starst hos
patienter med kraftigst HER2-ekspression (3+) (37).

Adskillige fase Il studier af HER2-positive patienter med metastatisk adenocarcinom har ikke kunnet pavise
overlevelsesgevinst ved anden HER2-malrettet behandling sasom T-DM1, lapatinib og pertuzumab +
trastuzumab (38-41). Endvidere er der ikke fundet effekt af hgjdosis trastuzumab (42) eller trastuzumab efter
progression (43). | et fase Ill studium, JACOB, blev HER2-positive patienter randomiseret til pertuzumab eller
placebo sammen med trastuzumab og kemoterapi. Efter mere end 44 maneders opfelgning naede studiet ikke
sit primeere endepunkt, selvom median OS blev gget 3,9 mdr. (HR=0,85) (44).

Ad anbefaling 10: | et fase Il studium, KEYNOTE-811, randomiseredes 698 patienter med HER2-positiv
sygdom til pembrolizumab, trastuzumab, og kemoterapi versus placebo, trastuzumab og kemoterapi, ca. 85%
af patienterne havde PD-L1 CPS 21. Der sas signifikant forbedret ORR i den aktive arm (74 % vs. 52 %) og
en handterbar toksicitetsprofil med ensartet forekomst af bivirkninger; median responsvarighed var 10,6 mdr. i
pembrolizumab-armen og 9,5 mdr. i placebo-armen. Den mediane OS for pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi var 20,0 mdr. vs. 15,7 mdr. for placebo + trastuzumab + kemoterapi (HR 0,81) i gruppen med PD-
L1 CPS =1. Efter 24 mdr. var der 8,0 %-point flere patienter i live blandt de patienter, der fik pembrolizumab
versus placebo. Den mediane PFS for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi var 10,9 maneder versus
7,3 maneder (HR 0,71) (45).

Ad anbefaling 11: Tre studier af kemoterapi efter progression under eller lige efter platin- og 5FU-holdig
kemoterapi har demonstreret leengere overlevelse for patienter i god almentilstand (46-48). COUGAR-02-
studiet viste forlenget median OS fra 3,6 mdr. til 5,2 mdr. ved behandling med docetaxel versus best
supportive care (BSC) (HR=0,67) (46). Paclitaxel har levetidsforleengende effekt i 2.linje, dokumenteret i et
mindre randomiseret studium (49). Et lille studium med irinotecan versus BSC viste ligeledes forleenget
median OS fra 2,4 mdr. til 4,0 mdr. (HR=0,48) (48). Desuden viste en metaanalyse (50), inkluderende 238
patienter behandlet med irinotecan eller ugentlig docetaxel og 172 patienter behandlet med BSC, en
signifikant nedsat risiko for ded (HR=0,64).

Ramucirumab, en monoklonal VEGFR-2-receptor antagonist, er unders@gt i to fase Ill forsgg inkluderende
patienter med platinresistent adenocarcinom. Effekt er pavist ved savel monoterapi sammenholdt med BSC
samt i kombination med docetaxel som 2.-linje behandling. | REGARD-studiet blev 355 patienter randomiseret
til ramucirumab versus placebo. Median OS var 5,2 vs 3,8 mdr. (HR=0,78) (51). | RAINBOW-studiet blev 665
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patienter randomiseret til ramucirumab og paclitaxel versus placebo og paclitaxel som 2.-linje behandling.
Median OS var 9,6 versus 7,4 mdr. (HR=0,81). Objektivt tumorrespons blev opnaet hos 28 % ved
ramucirumab og paclitaxel og hos 16 % ved paclitaxel og placebo (52). Rivoceranib og fruquintinib er
undersegt i 2 asiatiske, randomiserede, faselll studier og viste ingen overlevelsesgevinst (53, 54).

Trifluridine/tipiracil er i et fase Ill-studium af kemorefraktaere patienter med adenocarcinom vist at forleenge
overlevelsen sammenlignet med placebo fra 3,6 til 5,7 mdr. (HR=0,69) (55). | et dansk fase Il studium i senere
linjer, LON-GAS, randomiseredes 103 patienter med adenocarcinom til trifluridine/tipiracil + bevacizumab
versus trifluridine/tipiracil alene. Der sas ingen effekt af tilleeg af bevacizumab pa det primaere endepunkt PFS
(56).

Trastuzumab deruxtecan er et HER-2 rettet konjugat bestaende af trastuzumab, en topoisomerase I-haemmer
og en peptid-linker. | et asiatisk, randomiseret fase Il studium i 3. eller senere linjer hos patienter med
adenocarcinom, som tidligere var behandlet med trastuzumab, sas en forleengelse af den mediane OS fra 8,4.
til 12,5 mdr. (57). Et fase Il studium i 2. linje i en vestlig population af 79 patienter viste en responsrate pa 42
%, en median PFS pa 5,6 mdr. og en median OS pa 12,1 mdr. (58).

Mikrosatellit instabile (MSI-H) eller mismatch repair deficiente (IMMR) tumorer med gget antal somatiske
mutationer udger en sjeelden undergruppe af tumorer pa tveers af cancertyper. Patienter med disse tumorer
har gget chance for effekt af checkpointinhibitorer (59). | fase Il KN-158 studiet, inkluderedes 233 patienter
med non-kolorektale cancere med MSI-H med progression under standardbehandling. ORR var 34 % og mOS
var 23,5 mdr. De 24 inkluderede patienter med ventrikelcancer havde en ORR pa 46 % og en median PFS pa
11 mdr. Der indgik ikke patienter med esophagus-tumorer (60). | en post-hoc subgruppeanalyse af KN-061
studiet var responsraten hos 15 MSI-H-patienter, som blev behandlet med pembrolizumab, 47 %, men kun 17
% hos 12 patienter behandlet med paclitaxel, og desuden var den mediane OS lzengere (32). | en
subgruppeanalyse af 50 MSI-H-patienter inkluderet i KN-062 blev median OS ikke naet i gruppen af patienter,
der modtog pembrolizumab, mens median OS var 8,5 mdr. i kemoterapi-armen. Responsraten var 37 % i
kemoterapi-armen og 57-64 % i pembrolizumab-armene (20). | et post-hoc kohorte-studium med 1614
patienter, hvoraf 84 havde MSI-H tumorer, fandtes signifikant forleenget median PFS og OS ved behandling
med pembrolizumab versus kemoterapi, uafhaengig af behandlingslinje (61). | en metaanalyse af 4
randomiserede studier inkluderedes 2545 patienter, hvoraf 123 patienter (4,8 %) havde MSI-H tumorer. HR for
OS med immunterapi var 0,34 for patienter med MSI-H tumorer versus 0,85 for gvrige patienter (62).

Ad anbefaling 12: Effekten af palliativ stralebehandling er begreenset underbygget af kliniske studier. Der
findes sma retrospektive analyser, som viser effekt pa bladning, smerter og obstruktive symptomer. Hyppigt
anvendte eksterne straledoser er 20-35 Gy/ givet som 3-15 fraktioner med 2-5 Gy per fraktion (63-65). Baseret
pa klinisk erfaring anvendes ekstern stralebehandling til symptomlindring af malign obstruktion, blgdning,
slimdannelse og synkesmerter. Evidensen herfor er baseret pa et randomiseret studie (63) og overvejende
retrospektive opgarelse med et begraenset antal patienter (65). Et internationalt multicenter fase Ill studium
udfert i perioden 2003-2012 sammenlignede kemoradioterapi med radioterapi alene hos 220 patienter med
lokal-avanceret eller metastatisk esophaguscancer. Studiet viste, at palliativ kemoradioterapi gav en ikke
statistisk forskellig reduktion i dysfagi-score sammenlignet med radioterapi alene, og uden forskel i
overlevelsen, hhv. i dysfagi-progressions-fri overlevelse, og med signifikant mere grad 3-4 toksicitet i
kombinationsarmen. Studiet konkluderede, at stralebehandling alene er en sikker behandling af malign dysfagi
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(63). | et systematisk review med metaanalyse rapporteredes, at mere end 2/3 af patienterne havde klinisk
effekt af pallierende stralebehandling med acceptabel toksicitet (65). Syv retrospektive studier med fa patienter
(n=15-115) udfert fra 2006 til 2010 dannede grundlag for analysens konklusioner.

Flere studier har undersggt effekten af tilleeg af radioterapi til stentanlaegglese. | et fase Il studium blev 220
patienter randomiseret til standardbehandling med stent versus stent + radioterapi. Tilleeg af radioterapi
e@ndrede ikke pa dysfagi-deterioration-free-survival eller pa andelen af patienter, der oplevede
behandlingskraevende dysfagi ved 12 uger eller OS, men der fandtes nedsat blgdningsrisiko, behov for
blodtransfusion (25 % versus 13 %) og forekomst af grad 3-4 @vre gastrointestinal blgdning (4 % versus 2 %).
Der var ingen @get risiko forbundet med tillaeg af stralebehandling (66). En metaanalyse med 9 studier og 851
patienter undersggte ligeledes effekten af tillaeg af radioterapi til stentanleeggelse. Man fandt signifikant
forbedring af dysfagi og OS, men ingen effekt pa bladning. Kun tre af de ni studier i metaanalysen var
randomiserede (67).

Patientveerdier og — preeferencer

Ved valg af behandling ber patienten informeres om de relevante dokumenterede behandlingsmuligheder.
Patientens praeferencer skal veje tungt i det endelige behandlingsvalg. Beslutning om hvilken behandling der
veelges pavirkes af patientens praeferencer i forhold til mulig effekt af behandlingen og risiko for bivirkninger.
Tilrettelaeggelse af den palliative behandling vil blive lavet i samrad med patienten i form af feelles
beslutningstagen ("Shared decision making”). Ved ophgr af behandling informeres patienten om rationalet bag
o0g patientens gnsker hares.

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt
planocelluleert karcinom

A: Systemisk behandling

13. Alle behandlingsegnede patienter ber have foretaget bestemmelse af PD-L1-
score (bade CPS og TPS) og MMR/MSI-status for behandling (1a, A)

14. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin) eller
enkeltstof kemoterapi med paclitaxel ber tilbydes behandlingsegnede patienter i
PS 0-2 afhaengig af behandlingsmal, bivirkningsprofil og patientonske. (1a, A)

PD-L1 positive:

15. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje
til patienter i PS 0-1 med planocellulaert carcinom og PD-L1 CPS >10 (1a, A) *

® Anbefalet af Medicinradet som standardbehandling i Danmark
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16. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til
patienter i PS 0-1 med planocelluleert carcinom og PD-L1 TPS 21 % (1a, A) *

® Anbefalet af Medicinradet som standardbehandling i Danmark

17. Behandling med tislelizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi
anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med planocelluleert carcinom og PD-L1
TAP score =25% (1b, A) ***

®®¢ |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

18. Behandling med nivolumab + ipilimumab anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1
med planocellulaert carcinom og PD-L1 TPS >1 % (1a, A) °**

®®¢ Ikke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

19. Behandling med nivolumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen tilstand,
som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor (1b, A) °°

** Ikke anbefalet af Medicinradet som standardbehandling i Danmark da Sundhedsvaesenets omkostninger til lzzgemidlet ikke
er rimelige i forhold til effekten

20. Behandling med tislelizumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen
tilstand, som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor
(lb, A) Xy

®®¢ |kke vurderet af Medicinradet, godkendt af EMA

B: Palliativ stralebehandling;:

21. Palliativ ekstern strdlebehandling kan anvendes ved lokale gener som bledning,
smerter eller obstruktion (2b, B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 14: Anvendelsen af pallierende kemoterapi ved planocelluleer esophaguscancer har hidtil
veeret baseret pa studier af lav grad af evidens. Studierne er aldre, med lille patientantal og suboptimale
kemoterapi-regimer. | en metaanalyse af 4 randomiserede studier med i alt 268 patienter med kemoterapi eller
targeteret behandling i 1. linje versus kontrolarm fandtes forleenget median OS fra 6,5 til 8,0 mdr. (HR=0,76).
Kun i to af studierne var interventionen testet mod ikke-aktiv behandling (68). Der er for nyligt publiceret et
1.linje, fase IIl studium, hvor 281 patienter i PS0-2 med ikke-kurabelt karcinom i spiserar og GEJ (95.7% med
planocellulzert carcinom) blev randomiseret til ugentlig paclitaxel + BSC versus BSC alene. Studiet var
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velbalanceret, dog modtog flere patienter post-progression terapi i kemoterapi-armen (50.7%) end i BSC-
armen (27.5%). Den mediane overlevelse blev forlaenget fra 4,2 til 9,2 maneder (HR 0,49). Median PFS blev
gget fra 2,1 til 4,2 maneder, responsraten blev gget fra 2,9 % til 39 %, og 1-ars overlevelsen blev gget fra 11
% til 32 % uden signifikant ggning af =grad 3 bivirkninger., QoL blev gget i interventionsarmen. Median
dysfagi-fri overlevelse blev gget fra 2,9 til 14,8 mdr. (69) . | to fase Ill studier med kemoterapi + immunterapi
versus kemoterapi (21, 70) var kemoterapi-backbone platin og fluoropyrimidin Den mediane overlevelse i
kontrolarmene var hhv. 8,8 mdr. (KEYNOTE-590) og 10,7 mdr. (CheckMate 648). Behandling med
trifluridine/tipiracil eller ramucirumab er ikke afpravet og anvendes derfor ikke til planocelluleert karcinom. 2.
linje-behandling er sparsomt unders@gt og ingen randomiserede studier har vist en overlevelsesgevinst.

Ad anbefaling 15-18: | 1. linje foreligger flere positive studier: Et asiatisk fase Ill studium undersggte effekt og
sikkerhed af PD-1-haemmeren camrelizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene hos 596
patienter med planocelluleert carcinom i esophagus. Kemoterapien bestod af cisplatin og paclitaxel. Der
fandtes signifikant effekt pa OS ved tilleeg af camrelizumab uanset PD-L1 ekspression (71).

Et andet fase Ill studium (KEYNOTE-590) unders@gte pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med
kemoterapi alene hos patienter med esophagus- og GEJ-cancer, Siewert type 1 (begge histologier). | alt blev
749 patienter inkluderet. Hos patienter med CPS =10 (halvdelen) blev den mediane OS forleenget fra 8,8 til
13,9 mdr. ved behandling med pembrolizumab + kemoterapi (HR=0,62). Den mediane PFS blev forleenget
med 2 mdr. (21).

Et fase Il studium (CheckMate 648) undersagte nivolumab + kemoterapi eller nivolumab+ipilimumab overfor
kemoterapi alene hos patienter med planocelluleert carcinom (70, 72). | alt blev 970 patienter inkluderet, hvoraf
halvdelen var PD-L1 positive (TPS 21 %). Efter minimum 29 mdr. follow-up sas ved sammenligning af
kemoterapi + nivolumab versus kemoterapi forlaenget median OS for hele gruppen, men starst var gevinsten
ved TPS 21 % med en median overlevelse pa 15,0 mdr. sammenlignet med 9,1 mdr. (HR=0,59). Median PFS
blev aget fra 4,4 til 6,8 mdr. (HR=0,67). | gruppen med TPS =1% behandlet med nivolumab+ipilimumab sas
gget median OS fra 9,1 mdr. til 13,1 mdr. (HR=0,62). PD-L1-ekspression blev evalueret forskelligt i CM 648 og
KN-590 med hhv. TPS (>1 %) og CPS (>10), men i begge studier definerede cutpoint af scoren cirka
halvdelen af patienterne.

Et fase Ill studium, Rationale 306, undersggte effekt af tislelizumab hos patienter med planocelluleert
carcinom. Der randomiseredes til tislelizumab og platin + fluoropyrimidine-baseret kemoterapi versus
kemoterapi alene. Det primaere endepunkt var OS i hele gruppen. 649 patienter blev randomiseret, 358 (55 %)
med TAP score 25 %. Efter 3 ars follow-up blev den mediane OS forleenget fra 10,0 til 19,1 mdr. (HR=0,62),
PFS blev gget fra 5,5 til 8,2 mdr. (HR=0,50) i gruppen med TAP score =5 %. Der sas effekt i alle subgrupper,
herunder i den vestlige population, som udgjorde 24 % (HR=0,66) (28, 73). Post-hoc analyse viste
overensstemmelse mellem PD-L1-ekspression udtrykt som CPS eller TAP score.

En raekke fase llI-studier er udelukkende udfert i Asien med stoffer, som ikke forventes at blive markedsfort i
Europa (Tabel1).
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Tabel 1. Asiatiske fase lll-studier med checkpointinhibitorer i 1. linje

DEGC

Studie Antal Patienter Intervention Resultat
patienter
GEMSTONE- | 540 ESCC Kemo +/- Forbedret PFS (6,2 vs. 5,4 mdr.
304 (74) sugemalimab (anti- HR=0,67) og OS (15,3 vs. 11,5 mdr.,
PD-L1) HR=0.70), ORR 60,1 % vs. 45,2 %

Serplulimab | 551 ESCC Kemo +/- serplulimab | Forbedret PFS (5,8 vs. 5,3 mdr.,

(75) PD-L1 CPS =1 | (anti-PD-1) HR=0,60) og OS (15,3 vs. 11,8 mdr.,
HR=0,68)

JUPITER-06 | 514 ESCC Kemo +/- toripalimab | Forbedret PFS (5,7 vs. 5,5 mdr.

(76) (anti-PD-1) HR=0,58) og OS (17 vs. 11 mdr.
HR=0,58)

ORIENT-15 | 659 ESCC Kemo +/- sintilimab Forbedret OS (16,7 vs. 12,5 mdr.,

(77) (anti-PD-1) HR=0,63) og PFS (7,2 vs. 5,7 mdr.,
HR=0,57)

ORIENT-15

QoL

(78)
Signifikant forbedring i flere HR-QoL
mal

ORIENT-16 | 650 (Adenocarcinom) | Kemo +/- sintilimab Forbedret OS (15,2 vs. 12,3 mdr.,

(79)

(anti-PD-1)

HR=0,77) og i gruppen med CPS=5
forbedret OS (18,4 vs 12,9 mdr.,
HR=0,66)

Ad anbefaling 19-20: Flere studier har undersagt veerdien af checkpointinhibitorer i senere behandlingslinjer: |
et fase Il studium med pembrolizumab i 3. eller senere linje sas hos 121 patienter med esophaguscancer en
responsrate pa 10 %. Andelen af planocellulaere carcinomer var 52 %, og hos disse var responsraten 14 %.
Der fandtes PD-L1 overekspression (CPS >10) hos halvdelen og blandt disse var responsraten 14 % (80). | et
fase Il studium blev 419 patienter (96 % asiatiske) med planocelluleer cancer randomiseret til nivolumab eller
behandling med taxan som 2.-linjebehandling. Et- og 2-arsoverlevelsen blev oget fra 34 til 47 % og fra 21 til 31
% ved behandling med nivolumab, uafhaengigt af PD-L1 ekspression (81). | et andet fase Ill forsgg
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randomiseredes 628 patienter til pembrolizumab versus kemoterapi (taxan eller irinotecan) i 2. linje. | en
subgruppeanalyse af de 168 patienter, som havde planocellulzert carcinom og PD-L1 overekspression (CPS
>10), blev overlevelsen forleenget fra 6,7 til 10,1 mdr. (HR=0,61) (82). | et fase Ill studium, Rationale 302, blev
512 patienter randomiseret til tislelizumab eller kemoterapi (taxan eller irinotecan) i 2.linje. Den mediane OS
blev forleenget fra 6,3 til 8,6 mdr. (HR=0,70) (83). QoL blev bevaret i lzengere tid i tislelizumab-armen
sammenlignet med kontrolarmen (84).

Ad anbefaling 21: Der henvises til anbefaling 12 for gennemgang.

Patientveerdier og — preeferencer

Ved valg af behandling ber patienten informeres om de relevante dokumenterede behandlingsmuligheder.
Patientens praeferencer skal veje tungt i det endelige behandlingsvalg. Beslutning om hvilken behandling der
veelges pavirkes af patientens preeferencer i forhold til mulig effekt af behandlingen og risiko for bivirkninger.
Tilretteleeggelse af den palliative behandling vil blive lavet i samrad med patienten i form af feelles
beslutningstagen ("Shared decision making”). Ved opher af behandling informeres patienten om rationalet bag
0g patientens gnsker hares.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er en opdatering af den tidligere version 2.0, hvor litteraturen var fremsegt ad hoc, med
udgangspunkt i ESMO’s guidelines. Til specifikke anbefalinger var foretaget s@gninger pa Pubmed med
anvendelse af sggeord specifikke for anbefalingen. Til version 3.0 er udfert en systematisk litteratursggning jfr.
Bilag 3.

Litteraturgennemgang

Der er i denne version af DEGC's kliniske retningslinje anvendt nedenstaende forenklede udgave af Oxford-
skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine —Levels of Evidence (March 2009) Bilag 2.
Medlemmer under DEGC har tilpasset retningslinjen med afseet i den allerede eksisterende retningslinje.
Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til opdatering af nuvaerende retningslinje. Der
er undervejs i processen Igbende blevet sparret med kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet.

Der foreligger steerk evidens for pallierende behandling i farste og anden linje med kemoterapi til patienter
med adenocarcinom i esophagus, GEJ og ventrikel. Anbefalingerne bygger pa studier, som i Oxford 2009
modellen, svarer til niveau 1 og niveau 2. Der er feerre undersggelser pa omradet vedrgrende pallierende
kemoterapi til patienter med planocellulzrt carcinom i esophagus, men de peger pa effekt af kemoterapi.
Ligeledes foreligger kun fa og sma undersggelser pa omradet vedrarende pallierende stralebehandling,
unders@gelserne peger pa effekt af pallierende stralebehandling. Pa de sidstnaevnte to omrader ma evidensen
derfor karakteriseres som af beskeden til moderat kvalitet. Retningslinjen tager udgangspunkt i internationale
guidelines, specielt Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
(85) og Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (86) og
til version 3.0 efterfalgende systematisk litteraturs@gning og gennemgang af litteratur udgivet i perioden efter
retningslinjerevision 2.0 (Bilag 3).

Formulering af anbefalinger

Retningslinjeudvalget bestar af repraesentanter fra de fire onkologiske centre, der behandler esophagus- og
ventrikelcancer. De er lavet ved feelles mader i arbejdsgruppen med efterfalgende individuel udarbejdelse.
Hele retningslinjen er gennemlaest og godkendt af alle i arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Patienter har ikke vaeret direkte involveret i udarbejdelsen af denne kliniske retningslinje.

Horing

Retningslinjen har ikke veeret i ekstern haring ud over DEGC, idet dens emne er udpraeget specialiseret.
Skulle det faglige indhold i retningslinjen i ekstern hgring til fremtidige opdateringer, ville det kreeve
oversaettelse og udenlandsk ekspertinvolvering.
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Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er gennemlzest, kommenteret og godkendt af DEGC bestyrelsen i multidisciplineert regi af bl.a.
abdominal- og thoraxkirurger og de diagnostiske specialer.

Administrativ godkendelse:
9.april 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne vurderes ikke at give merudgifter i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis pa
nuvaerende tidspunkt. Nye behandlinger og behandlingsindikationer skal godkendes af Medicinradet.

Behov for yderligere forskning

Der er behov for ny viden og nye behandlingsmuligheder til patienter med esophagus- og ventrikelcancer, da
mulighederne for standardbehandlinger er begraensede. Yderligere forskning vedrarende patientgruppen
anbefales. Derudover anbefales at opgare “real world” data af patientgrupper, der ikke er inkluderet i kliniske
trials. DEGC har nedsat et forskningsudvalg til koordinering og optimering af den forskningsindsats, der pagar.

Forfattere og habilitet

e Lene Baksgaard, Overlaege, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet, ingen interessekonflikter

e Morten Ladekarl, Professor, Overlaege, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital, ingen
interessekonflikter

e Kristian Egebjerg, laege, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet, har modtaget gkonomisk stette
/ honorar fra medicinalfirmaer i forbindelse med konferencedeltagelse og undervisning. Kristian
Egebjerg deltog ikke i gennemgang af evidens eller ved formulering af anbefaling om Zolbetuximab,
men havde ikke interessekonflikt i forhold til den gvrige retningslinje.

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

Plan for opdatering

Retningslinjen planleegges opdateret efter samme fremgangsmade som for nuveerende version 3.0 i 2027.
Hidtil har processen for opdatering af de kliniske retningslinjer under DEGC ikke veeret systematisk og
ensartet. Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til
behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i
regi af Sundhedsvaesenets kvalitetsinstitut blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10.0 af skabelonen.

29


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/habilitetspolitik_020621_v.1_0.pdf
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DEGC i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Standarder og indikatorer

Udredning og behandling af esophagus- og ventrikel-kreeft i Danmark har siden 2001 veeret teet monitoreret
gennem resultater samlet i DEGC’s database med indrapportering til hospitalsledelsessystemet og arlige
offentlige rapporter.

Plan for audit og feedback
Der foregar arlig audit af DEGC databasen. Databasen gnskes via LPR opkobling samt ressourcetilfersel
opgraderet til at kunne monitorere samtlige anbefalinger.
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7. Bilag

DEGC

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring
'Onkologisk behandling af non-kurabel cancer i esophagus, GEJ og
Titel ventrikel' er aendret til ‘Onkologisk behandling af ikke-kurabel cancer i
esophagus og ventrikel'
Anbefaling 1,3,4, 5,9, 11, 12, 13 og 14 er nye
Anbefali
nhetaneer Anbefaling 2,7 og 8 er blevet opdateret
Nye referencer er tilfgjet.
Referencer
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Bilag 2 — Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of
Evidence (March 2009). https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/).
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Bilag 3 — Litteratursegestrategi og screening

Til retningslinjens version 3.0 er udfert systematisk litteraturs@gning og — screening. Der er udfert separate
litteraturs@gninger for litteratur omhandlende henholdsvis kurativ og palliativ behandling. Sggeresultaterne er
herefter poolet og abstract- og fuldtekstscreenet som anfert i nedenstaende PRISMA-diagram. Falgende
sggestrenge er anvendt:

Palliativ segestreng — anvendt il aktuelle retningslinje

(("Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR "esophageal neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasm"[Tiab:~3]
OR "Esophageal Neoplasms"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophagus
neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophagus neoplasm"[Tiab:~3] OR "esophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR
"oesophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophageal cancer"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancer"[Tiab:~3] OR
"esophageal cancers"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancers"[Tiab:~3] OR "esophagus cancer"[Tiab:~3] OR
"oesophagus cancer"[Tiab:~3] OR "esophagus cancers"[Tiab:~3] OR "oesophagus cancers"[Tiab:~3] OR
"esophageal carcinoma"[Tiab:~3] OR "oesophageal carcinoma"[Tiab:~3] OR "esophageal
adenocarcinoma"[Tiab:~3] OR "oesophageal adenocarcinoma"[Tiab:~3] OR ("Squamous Cell cancer"[Tiab]
AND ("esophagus"[Tiab] OR "oesophagus"[Tiab] OR "esophageal[Tiab] OR "oesophageal’[Tiab])) OR
("squamous cell carcinoma"[Tiab] AND ("esophagus"[Tiab] OR "oesophagus"[Tiab] OR "esophageal"[Tiab] OR
"oesophageal"[Tiab])) OR (("esophagogastric junction"[Tiab] OR "oesophagogastric junction"[Tiab]) AND
("cancer*"[Tiab] OR "neoplasm*'[Tiab] OR "adenocarcinoma"[Tiab] OR "malignanc*'[Tiab] OR
"carcinoma"[Tiab] OR "Squamous Cell cancer"[Tiab])) OR "Stomach Neoplasms"[Mesh] OR "stomach
neoplasm"[Tiab:~3] OR "Stomach Neoplasms"[Tiab:~3] OR "gastric neoplasm"[Tiab:~3] OR "gastric
neoplasms"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancer"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancers"[Tiab:~3] OR "gastric
Cancer"[Tiab:~3] OR "gastric Cancers"[Tiab:~3]) AND ("Palliative Care"[Mesh] OR "Palliative"[Tiab] OR
"Radiotherapy"[Mesh] OR "Radiotherapy"[MeSH Subheading] OR "Radiotherapy"[Tiab] OR
"Chemotherapy"[Tiab] OR "Immunotherapy"[Mesh] OR "Immunotherapy"[Tiab] OR "Molecular Targeted
Therapy"[Mesh] OR "Molecular Targeted Therapy"[Tiab:~3]) AND ("Overall survival"[Tiab:~3] OR "progression
free survival"[Tiab:~3] OR "disease free survival"[Tiab:~3] OR "Toxicity"[Tiab] OR "progression free
survival'[Mesh] OR "disease free survival'[Mesh] OR "Toxicity"[MeSH Subheading] OR "Quality of Life"[Mesh]
OR "Quality of Life"[Tiab] OR "cancer-specific survival'[Tiab:~3] OR "event-free survival"[Tiab:~3]) AND
("phase IlI"[Tiab] OR "phase three"[Tiab] OR "phase 3"[Tiab] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type]))
AND ((english[LA]) AND (2022:2025[pdat]))

Sagning opdelt i blokke:

("Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR "esophageal neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasm"[Tiab:~3]
OR "esophageal neoplasms"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophagus
neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophagus neoplasm"[Tiab:~3] OR "esophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR
"oesophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophageal cancer"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancer"[Tiab:~3] OR
"esophageal cancers"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancers"[Tiab:~3] OR "esophagus cancer"[Tiab:~3] OR
"oesophagus cancer"[Tiab:~3] OR "esophagus cancers"[Tiab:~3] OR "oesophagus cancers"[Tiab:~3] OR
"esophageal carcinoma"[tiab:~3] OR "oesophageal carcinoma"[tiab:~3] OR "esophageal
adenocarcinoma"[tiab:~3] OR "oesophageal adenocarcinoma"[tiab:~3] OR ("Squamous Cell cancer"[tiab] AND
(esophagusitiab] OR oesophagusitiab] OR esophageal[tiab] OR oesophageal[tiab])) OR ("squamous cell
carcinoma"[tiab] AND (esophagusitiab] OR oesophagus[tiab] OR esophageal[tiab] OR oesophageal[tiab])) OR
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(("esophagogastric junction"[tiab] OR "oesophagogastric junction"[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR
neoplasm*[tiab] OR adenocarcinomatiab] OR malignanc*[tiab] OR carcinomaltiab] OR "squamous cell
cancer"[tiab])) OR "Stomach Neoplasms"[Mesh] OR "stomach neoplasm"[Tiab:~3] OR "stomach
neoplasms"[Tiab:~3] OR "gastric neoplasm"[Tiab:~3] OR "gastric neoplasms"[Tiab:~3] OR "Stomach
Cancer"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancers"[Tiab:~3] OR "gastric Cancer"[Tiab:~3] OR "gastric
Cancers"[Tiab:~3])

AND ("Palliative Care"[Mesh] OR Palliative[tiab] OR "Radiotherapy"[Mesh] OR "radiotherapy" [Subheading]
OR Radiotherapyltiab] OR Chemotherapy[tiab] OR "Immunotherapy"[Mesh] OR Immunotherapy]tiab] OR
"Molecular Targeted Therapy“[Mesh] OR "Molecular Targeted Therapy"[tiab:~3])

AND("Overall survival"[Tiab:~3] OR "Progression free survival"[Tiab:~3] OR "Disease free survival"[Tiab:~3]
OR Toxicity[tiab] OR "Progression-Free Survival'[Mesh] OR "Disease-Free Survival'[Mesh] OR "toxicity"
[Subheading] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "quality of life"[tiab] OR "cancer-specific survival"[Tiab:~3] OR
"event-free survival"[Tiab:~3])

Publikationstypefilter:
("phase IlI"[tiab] OR "phase three"[tiab] OR "phase 3"[tiab] OR "Clinical Trial, Phase IlI" [Publication Type]
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Bilag 4 Segeprotokol

Emne

DEGC

Titel (pa retningslinje) ventrikel

Onkologisk behandling af ikke-kurabel cancer i esophagus og

Kontakt med metodespecialist

Udarbejdet i samarbejde med forskningsbibliotekar ved AUH

Senest udfyldt 12/02/2025
Afgraensning af emne
Baggrund Til retningslinjen enskes en opdateret segning af videnskabelige

studier med hgjt evidensniveau omhandlende interventionsstudier af
behandling af ikke-kurable karcinomer i esophagus og ventrikel.

Sprog:Engelsk

Inklusions- og eksklusionskriterier Publikationstypel(-r):

Publikationsdato: fra 1/6 2022 til 24/10 2024

Peer reviewed videnskabelige artikler med en grad af evidens, der
kan lede til eendring af retningslinjerne, dvs. kliniske randomiserede
kontrollerede fase 3 studier Grad A.

Emneord Populationen Intervention! Sammenlignings | Outcomes?
intervention?
Engelsk Esophageal Overall survival
Neoplasms (med
i alle MESH For alle: med For alle: med Progression free
Alle taenkellge synonymer) alle MESH alle MESH survival
segeord bar synonymer. synonymer.
indseettes. Esophageal Disease free
Adenocarcinoma | Palliative Chemoradiation | survival
treatment
“Squamous Cell Radiotherapy Toxicity
cancer” & Chemoradiation
(Esophagus OR Chemotherapy Quality of life
Esophageal) Radiotherapy

1 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, ‘Intervention’,

'‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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esophagogastric
junction &
(cancer OR
neoplasm OR
adenocarcinoma
OR malignancy
OR
adenocarcinoma
OR squamous
cell cancer)

Stomach
neoplasm (med
alle MESH
synonymer)

Chemotherapy
Immunotherapy

Molecular
targeted therapy

Immunotherapy

Molecular
targeted therapy

Databaser (primaer litteratur)

Dato for segning
(dd/mm/aaaa)

Ansvarlig for segningen
(navn(e))

Pubmed

Lene Baeksgaard Jensen

Oplag til segning

Et par noter til lzesning af tabellen:

[tiab] = ordet/frasen er s@gt i titel + abstract

[Tiab:~3] = ordene er sggt i titel + abstract og der ma vaere op til tre ord imellem de to/tre ord

[Mesh] = ordet er et MeSH-ord

Ord skrevet med radt = de ord der er taget udgangspunkt i

Ord overstreget med rad = ord som jeg faldt over under opbygning af s@gning, men som ikke er medtaget

Populationen

Intervention

Sammenlignings
intervention

Outcomes

Esophageal Neoplasms
(med alle MESH
synonymer)

Esophageal
Adenocarcinoma

For alle: med alle MESH
synonymer.

Palliative treatment

Chemoradiation

For alle: med alle
MESH synonymer.

Chemoradiation

Radiotherapy

Overall survival

Progression free
survival

Disease free survival

Toxicity
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“Squamous Cell cancer”
& (Esophagus OR
Esophageal)

esophagogastric junction
& (cancer OR neoplasm
OR adenocarcinoma OR
malignancy OR
adenocarcinoma OR
squamous cell cancer)

Stomach neoplasm (med
alle MESH synonymer)

"Esophageal
Neoplasms"[Mesh]

"esophageal
neoplasm"[Tiab:~3]

"oesophageal
neoplasm"[Tiab:~3]

"esophageal
neoplasms"[Tiab:~3]

"oesophageal
neoplasms"[Tiab:~3]

"esophagus
neoplasm"[Tiab:~3]

"oesophagus
neoplasm"[Tiab:~3]

"esophagus
neoplasms"[Tiab:~3]

"oesophagus
neoplasms"[Tiab:~3]

"esophageal
cancer"[Tiab:~3]

"oesophageal
cancer"[Tiab:~3]

"esophageal
cancers"[Tiab:~3]

"oesophageal
cancers"[Tiab:~3]

"esophagus
cancer"[Tiab:~3]

"oesophagus
cancer"[Tiab:~3]

"esophagus
cancers"[Tiab: ~3]

Radiotherapy
Chemotherapy
Immunotherapy

Molecular targeted therapy

"Palliative Care"[Mesh]
Palliative[tiab]
"Radiotherapy"[Mesh]

"radiotherapy"
[Subheading]

Radiotherapy[tiab]
Chemotherapy/[tiab]
"Immunotherapy"[Mesh]
Immunotherapy|[tiab]

"Molecular Targeted
Therapy"[Mesh]

"Molecular Targeted
Therapy"[tiab:~3]

Chemotherapy
Immunotherapy

Molecular targeted
therapy

Quality of life

"Overall
survival"[Tiab:~3]

"Progression free
survival"[Tiab:~3]

"Disease free
survival"[Tiab:~3]

Toxicity[tiab]

"Progression-Free
Survival"[Mesh]

"Disease-Free
Survival"[Mesh]

"toxicity"
[Subheading]

"Quality of
Life"[Mesh]

"quality of life"[tiab]

"cancer-specific
survival"[Tiab:~3]

"event-free
survival"[Tiab:~3]
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"oesophagus
cancers"[Tiab:~3]

"esophageal
carcinoma"[tiab:~3]

"oesophageal
carcinoma"[tiab:~3]

"esophageal
adenocarcinoma"[tiab:~3]

"oesophageal
adenocarcinoma"[tiab:~3]

("Squamous Cell
cancer"[tiab] AND
(esophagus[tiab] OR
oesophagus[tiab] OR
esophageal[tiab] OR
oesophageal[tiab]))

("squamous cell
carcinoma"[tiab] AND
(esophagus[tiab] OR
oesophagus[tiab] OR
esophageal[tiab] OR
oesophageal[tiab]))

(("esophagogastric
junction"[tiab] OR
"oesophagogastric
junction"[tiab]) AND
(cancer*[tiab] OR
neoplasm*[tiab] OR
adenocarcinoma(tiab] OR
malignanc*[tiab] OR
carcinomaltiab] OR
"squamous cell
cancer"[tiab]))

"Stomach
Neoplasms"[Mesh]

"stomach
neoplasm"[Tiab:~3]

"stomach
neoplasms"[Tiab:~3]

"gastric
neoplasm"[Tiab:~3]

"gastric
neoplasms"[Tiab:~3]

"Stomach
Cancer"[Tiab:~3]

DEGC
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"Stomach
Cancers"[Tiab:~3]

"gastric Cancer"[Tiab:~3]

"gastric
Cancers"[Tiab:~3]

Samlet sggning (giver 175 referencer d. 6/11 2024):

(("Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR "esophageal neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasm"[Tiab:~3]
OR "Esophageal Neoplasms"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophagus
neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophagus neoplasm"[Tiab:~3] OR "esophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR
"oesophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophageal cancer"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancer"[Tiab:~3] OR
"esophageal cancers"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancers"[Tiab:~3] OR "esophagus cancer"[Tiab:~3] OR
"oesophagus cancer"[Tiab:~3] OR "esophagus cancers"[Tiab:~3] OR "oesophagus cancers"[Tiab:~3] OR
"esophageal carcinoma"[Tiab:~3] OR "oesophageal carcinoma"[Tiab:~3] OR "esophageal
adenocarcinoma"[Tiab:~3] OR "oesophageal adenocarcinoma"[Tiab:~3] OR ("Squamous Cell cancer"[Tiab]
AND ("esophagus"[Tiab] OR "oesophagus"[Tiab] OR "esophageal"[Tiab] OR "oesophageal“[Tiab])) OR
("squamous cell carcinoma"[Tiab] AND ("esophagus[Tiab] OR "oesophagus"[Tiab] OR "esophageal"[Tiab] OR
"oesophageal"[Tiab])) OR (("esophagogastric junction”[Tiab] OR "oesophagogastric junction"[Tiab]) AND
("cancer*"[Tiab] OR "neoplasm*'[Tiab] OR "adenocarcinoma"[Tiab] OR "malignanc*[Tiab] OR
"carcinoma"[Tiab] OR "Squamous Cell cancer"[Tiab])) OR "Stomach Neoplasms"[Mesh] OR "stomach
neoplasm"[Tiab:~3] OR "Stomach Neoplasms"[Tiab:~3] OR "gastric neoplasm"[Tiab:~3] OR "gastric
neoplasms"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancer"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancers"[Tiab:~3] OR "gastric
Cancer"[Tiab:~3] OR "gastric Cancers"[Tiab:~3]) AND ("Palliative Care"[Mesh] OR "Palliative"[Tiab] OR
"Radiotherapy"[Mesh] OR "Radiotherapy"[MeSH Subheading] OR "Radiotherapy"[Tiab] OR
"Chemotherapy"[Tiab] OR "Immunotherapy"[Mesh] OR "Immunotherapy"[Tiab] OR "Molecular Targeted
Therapy"[Mesh] OR "Molecular Targeted Therapy"[Tiab:~3]) AND ("Overall survival"[Tiab:~3] OR "progression
free survival"[Tiab:~3] OR "disease free survival'[Tiab:~3] OR "Toxicity"[Tiab] OR "progression free
survival'[Mesh] OR "disease free survival"[Mesh] OR "Toxicity"[MeSH Subheading] OR "Quality of Life"[Mesh]
OR "Quality of Life"[Tiab] OR "cancer-specific survival'[Tiab:~3] OR "event-free survival'[Tiab:~3]) AND
("phase IlI"[Tiab] OR "phase three"[Tiab] OR "phase 3"[Tiab] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type]))
AND ((english[LA]) AND (2022:2025[pdat]))

Segning opdelt i bloke:

("Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR "esophageal neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophageal neoplasm"[Tiab:~3] OR "esophageal neoplasms"[Tiab:~3]
OR "oesophageal neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophagus neoplasm"[Tiab:~3] OR "oesophagus neoplasm"[Tiab:~3] OR "esophagus
neoplasms"[Tiab:~3] OR "oesophagus neoplasms"[Tiab:~3] OR "esophageal cancer"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancer"[Tiab:~3] OR "esophageal
cancers"[Tiab:~3] OR "oesophageal cancers"[Tiab:~3] OR "esophagus cancer"[Tiab:~3] OR "oesophagus cancer"[Tiab:~3] OR "esophagus
cancers"[Tiab:~3] OR "oesophagus cancers"[Tiab:~3] OR "esophageal carcinoma"[tiab:~3] OR "oesophageal carcinoma"[tiab:~3] OR "esophageal
adenocarcinoma"[tiab:~3] OR "oesophageal adenocarcinoma"[tiab:~3] OR ("Squamous Cell cancer"[tiab] AND (esophagusitiab] OR
oesophagusitiab] OR esophageal[tiab] OR oesophagealtiab])) OR ("squamous cell carcinoma"[tiab] AND (esophagusltiab] OR oesophagus|tiab]
OR esophageal[tiab] OR oesophagealftiab])) OR (("esophagogastric junction"[tiab] OR "oesophagogastric junction"[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR
neoplasm*[tiab] OR adenocarcinomaltiab] OR malignanc*[tiab] OR carcinomaltiab] OR "squamous cell cancer"[tiab])) OR "Stomach
Neoplasms"[Mesh] OR "stomach neoplasm"[Tiab:~3] OR "stomach neoplasms"[Tiab:~3] OR "gastric neoplasm"[Tiab:~3] OR "gastric
neoplasms"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancer"[Tiab:~3] OR "Stomach Cancers"[Tiab:~3] OR "gastric Cancer"[Tiab:~3] OR "gastric Cancers"[Tiab:~3])

39



Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

AND

("Palliative Care"[Mesh] OR Palliative[tiab] OR "Radiotherapy"[Mesh] OR "radiotherapy" [Subheading] OR Radiotherapy][tiab] OR
Chemotherapy(tiab] OR "Immunotherapy"[Mesh] OR Immunotherapy[tiab] OR "Molecular Targeted Therapy"[Mesh] OR "Molecular Targeted
Therapy'[tiab:~3])

AND

("Overall survival"[Tiab:~3] OR "Progression free survival"[Tiab:~3] OR "Disease free survival"[Tiab:~3]
OR Toxicity[tiab] OR "Progression-Free Survival"[Mesh] OR "Disease-Free Survival"[Mesh] OR "toxicity"

[Subheading] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "quality of life"[tiab] OR "cancer-specific survival"[Tiab:~3]
OR "event-free survival"[Tiab:~3])

Publikationstypefilter:
("phase IlI"[tiab] OR "phase three"[tiab] OR "phase 3"[tiab] OR "Clinical Trial, Phase III" [Publication Type])
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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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 falger 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 maerket 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 anskede 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 gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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