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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). 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 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 kreeftomradet 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 tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de enskede kapitler.

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/da/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan IV) og RKKP.


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/da/
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Onkologisk palliation af patienter med non-kurabelt
adenokarcinom i Esophagus, GE]J og Ventrikel

1. Patienter med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom ber tilbydes palliativ
kemoterapi (A)

2. Patienter bor tilbydes kombinationsbehandling (A)

3. To-stof (fluoropyrimidin og platin)- eller tre-stof (fluoropyrimidin, platin og taxan)-
behandling kan anvendes afha@ngig af behandlingsmal, bivirkningsprofil og
patientonske (A)

4. Patienter, hvis tumor har overekspression og/eller amplifikation af HER2 ber
tilbydes behandling med trastuzumab og kombinations-kemoterapi (A)

5. Ved progression pa forste-linjebehandling ber patienter i god almentilstand
tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling (A)
e Irinotecan monoterapi (A)
e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (A)
¢ Ramucirumab monoterapi (A)
¢ Ramucirumab i kombination med paclitaxel (A)
e Trifluridine/tipiracil som 3.linje behandling (A)
e Pembrolizumab til patienter med dMMR/MSI-H (B)

6. Palliativ ekstern stralebehandling (C) og brachyterapi (A) kan anvendes ved lokale
gener som blodning, smerter eller obstruktion (C).

Onkologisk palliation af patienter med non-kurabel planocelluleert
karcinom i Esophagus

7. Patienter i god almentilstand med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom ber
tilbydes palliativ kemoterapi (B)

8. Palliativ ekstern strdlebehandling (C) og brachyterapi (A) kan anvendes ved lokale
gener som bledning, smerter eller obstruktion.
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med palliativ behandling er gennem Klinisk intervention at forbedre
patienternes almentilstand, @ge livskvaliteten og forlaenge 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, men hvor
formalet er at forlaenge overlevelsen, forbedre livskvalitet og/eller lindre symptomer. Far behandling
planleegges, bar der foreligge tilstreekkelige undersagelser til at fastsla sygdomsstadiet. Dette indebaerer
vurdering af spredning lokalt og fiernmetastaser. Der henvises til afsnit om diagnostik.

Patienten skal fremsta i en almentilstand, hvor det skennes, at behandlingen ikke vil medfare livsforkortende
eller livskvalitetsreducerende bivirkninger. Dette betyder typisk at patienten fremstar i performance status (PS)
0-2 samt uden betydelig komorbiditet. Patienter i darligere almentilstand (PS 3-4) eller betydelig komorbiditet
anbefales lindrende og stettende 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 planocelluleert
karcinom, som overvejende er lokaliseret hgjt og/eller midt i spisergret. En mindre andel af karcinomerne i
esophagus udggres af adenokarcinomer. Forekomsten af adenokarcinom i GEJ er steget i de senere ar og er
nu hyppigere end bade planocellulzere karcinomer i esophagus og adenokarcinomer i den distale del af
ventriklen. | 2018 blev der i Danmark registreret 1151 nye patienter med kreeft i esophagus, GEJ eller ventrikel
ifalge DEGC databasen (1). Af disse var der 633 tilfeelde af adenokarcinom i GEJ, 237 tilfeelde af
adenokarcinom i ventriklen og 281 tilfeelde af planocellulzer esophaguscancer. Hos resecerede patienter ligger
5-ars overlevelsen for patienter med esophagus-, GEJ- eller ventrikelcarcinom pa ca. 45%. Af patienter
behandlet med kemoterapi med palliativt sigte er 31% i live 1 ar efter start pa farste systemiske behandling

(1).

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Onkologisk palliation af patienter med non-kurabelt
adenokarcinom i Esophagus, GE]J og Ventrikel

1. Patienter med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom ber tilbydes palliativ
kemoterapi (A)

2. Patienter bor tilbydes kombinationsbehandling (A)

3. To-stof (fluoropyrimidin og platin)- eller tre-stof (fluoropyrimidin, platin og taxan)-
behandling kan anvendes afha@ngig af behandlingsmal, bivirkningsprofil og
patientonske (A)

4. Patienter, hvis tumor har overekspression og/eller amplifikation af HER2 ber
tilbydes behandling med trastuzumab og kombinations-kemoterapi (A)

5. Ved progression pa forste-linjebehandling ber patienter i god almentilstand
tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling (A)
e Irinotecan monoterapi (A)
e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (A)
¢ Ramucirumab monoterapi (A)
¢ Ramucirumab i kombination med paclitaxel (A)
e Trifluridine/tipiracil som 3.linje behandling (A)
e Pembrolizumab til patienter med dMMR/MSI-H (B)

6. Palliativ ekstern stralebehandling (C) og brachyterapi (A) kan anvendes ved lokale
gener som blodning, smerter eller obstruktion (C).

Litteratur- og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1-3: Kemoterapi forlaenger levetiden og bedrer livskvaliteten hos patienter med non-resektabel
adenokarcinom i esophagus, GEJ og ventrikel. Flere randomiserede undersggelser har vist, at effekten af 5-
FU- og platin-baseret kemoterapi og graden af bivirkninger er sammenlignelig for patienter med
adenokarcinom i hhv. esophagus, GEJ og ventrikel (Ib) og patienter med adenokarcinom behandles saledes
efter samme retningslinjer uanset lokalisation (2, 3, 4). En metaanalyse af 3 studier viste, at 5FU-baseret
kemoterapi forleenger levetiden med 6,7 maneder sammenlignet med best supportive care (BSC) hos
patienter med avanceret ventrikelcancer (HR=0,3) (5). Desuden viste metaanalysen, at
kombinationskemoterapi er mere effektiv end enkeltstofbehandling. | et stort fase Il studie blev 1.002 patienter
randomiseret til behandling med ECF, ECX, EOF eller EOX. Studiet viste non-inferioritet for capecitabine
overfor 5-FU og for oxaliplatin overfor cisplatin. Herudover var der signifikant bedre effekt af EOX
sammenlignet med ECF (mOS 11,2 versus 9,9 maneder) (4).
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To-stof behandling med platin og fluoropyrimidin er undersagt i flere randomiserede studier og anses for
standard (3, 6). Som et alternativ til platin-baseret to-stof kombination er irinotecan-baseret behandling
dokumenteret aekvivalent i et randomiseret fase Il forsgg (7) og i to randomiserede fase Ill forsgg i 1. linje (8,
9) og kan anvendes som standard til udvalgte patienter.

Tre-stof kombinationer med taxan er undersagt i flere randomiserede studier (Ib). | et fase I, randomiseret
studie var tilleeg af docetaxel til 5-FU/cisplatin (DCF) associeret med signifikant forbedret overlevelse,
responsrate og tid til progression, men ogsa @get toksicitet, herunder 29% febril neutropeni. 1-ars overlevelsen
blev gget fra 32% til 40%, og responsraten blev gget fra 25% til 37%. | studiet gik der leengere tid inden QoL
blev forringet ved tre-stofbehandling vs to-stof, men der var ikke forbedring af Quality of Life (QoL) (10).
Samme forskel er efterfglgende vist i et kinesisk studie (11), hvor en lavere dosis af docetaxel og 5FU blev
anvendt. | begge studier var medianalderen af inkluderede patienter cirka 10 ar lavere end i REAL-2 studiet. Et
fase Il, randomiseret studie med biweekly, modificeret DCF overfor original DCF viste forbedret tolerabilitet og
bevaret effekt (12). FLOT-regimet (5FU, leucovorin, oxaliplatin, docetaxel) er undersggt i et mindre fase Il
studie, hvor det resulterede i en median PFS pa 5.1 maned og median overlevelse 11 mdr. (13). Al-Batran et
al undersagte kombinationen af FLOT vs FLO i en aldre population (>65 ar) (14). Studiets konklusioner er
haemmet af en relativ lille inklusion (n=142), men viste samlet en leengere — men ikke signifikant forgget OS —
ved tre-stof behandling. Der blev observeret et starre fald i QoL i de farste 8 uger hos patienter behandlet
med FLOT (47 % vs 20 %), mens det antal patienter, der oplevede bedring i QoL var ens i begge grupper (25
%).

Rationale
Konklusivt anses taxan-baseret tre-stofs kombination som veerende bedste standard til udvalgte patienter i
god almentilstand.

Ad anbefaling 4: | et fase Il studie fandtes signifikant overlevelsesgevinst i 1. linje med kombination af
trastuzumab og cisplatin og enten 5-FU eller capecitabine. Den mediane overlevelse blev forleenget fra 11,1 til
13,8 maneder hos patienter med HER-2 positivt adenokarcinom sammenlignet med to-stof-kemoterapi alene
(HR 0,74). HER-2-positive tumorer blev demonstreret hos 22% af de screenede patienter. Effekten af
trastuzumab var sterst hos patienter med kraftigst HER2-ekspression (15).

Adskillige fase Ill studier af HER2-positive patienter med metastatisk adenocarcinom i ventrikel eller GEJ har
vist negative resultater ved anden HER2-malrettet behandling som T-DM1, lapatinib og pertuzumab (16, 17,
18, 19). Endv. er der ikke fundet effekt af hgjdosis trastuzumab (20) eller trastuzumab efter progression (21).

Ad anbefaling 5: Tre randomiserede studier af kemoterapi efter progression under eller lige efter platin- og 5-
FU-holdig kemoterapi har demonstreret effekt pa levetiden hos patienter i god almentilstand (22, 23, 24).
COUGAR-02-studiet viste forleenget mOS fra 3,6 mdr. til 5,2 mdr. ved behandling med docetaxel vs BSC med
HR 0,67 (22). Paclitaxel har levetidsforleengende effekt i 2.linje, dokumenteret i et mindre randomiseret studie
(25). Et lille studie med irinotecan vs BSC viste ligeledes forleenget mOS fra 2,4 mdr. il 4,0 mdr. med HR 0,48
(23). Desuden viste en metaanalyse (26) inkluderende 238 patienter behandlet med irinotecan eller ugentlig
docetaxel og 172 patienter behandlet med BSC, en signifikant nedsat risiko for dad (HR=0,64).
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Udover HER2-malrettet behandling er molekyleert targeteret behandling undersggt i flere randomiserede
studier, men kun et stof er naet til klinisk anvendelse. Ramucirumab, en monoklonal VEGFR-2-receptor
antagonist, er undersggt i 2 fase Ill forsgg inkluderende patienter med platinresistent ventrikel- og GEJ-
adenocarcinom, og har vist effekt ved savel monoterapi (27) samt i kombination med docetaxel (28). |
RAINBOW-studiet blev 665 patienter randomiseret til ramucirumab og paclitaxel versus placebo og paclitaxel
som 2.-linje behandling, mOS var 9,6 mdr. versus 7,4 mdr., HR 0,807, p=0,017. Objektivt tumorrespons blev
opnaet hos 28% ved ramucirumab og paclitaxel og hos 16% ved paclitaxel og placebo (p=0,0001) (28).
Ramucirumab er afvist af danske myndigheder som standardbehandling.

Trifluridine/tipiracil er i et randomiseret fase lll-studie af kemorefrakteere patienter med adenocarcinom i ECV
vist at forlenge overlevelsen sammenlignet med placebo med 31% nedsat risiko for dgd (HR 0,69,
p=0,00058). Den mediane overlevelse blev forleenget fra 3,6 mdr. til 5,7 mdr (29). Trifluridine/tipiracil er ikke
vurderet af danske myndigheder til denne indikation.

Immunterapi

| et tidligt fase Ib studie fandtes, hos 39 PDL-1 positive patienter med avanceret sygdom i ventrikel eller GEJ,
22% responsrate ved behandling med checkpointinhibitor pembrolizumab. Behandlingen var tolerabel med
13% grad 3-4 bivirkninger (30). | et multikohorte fase I/l studium til patienter med kemorefrakteer sygdom sas
med kombinationen ipilimumab og nivolumab respons hos 24% uafhaengigt af PDL-1 status (31). Til patienter,
ligeledes med kemorefrakteer sygdom, fandtes i et andet fase Il multikohorte studium med 259 patienter
behandlet med pembrolizumab en responsrate pa 11,6% med responsvarighed pa 8,4 mdr., og hos PDL-1
positive (CPS >1) tilsvarende 15,5% og 16,3 mdr. (32). Pa baggrund af sidstnaevnte blev pembrolizumab
godkendt af FDA i 3. linje il patienter med adenocarcinom i ventrikel eller GEJ, hvis tumor er PDL-1 positiv
med CPS>1. Behandlingen er ikke vurderet eller godkendt til denne indikation af europaeiske eller danske
myndigheder. | samme multikohorte-studie fandtes savel i monoterapi som i kombination med kemoterapi i 1.
linje lovende responsrater pa hhv. 25,8% og 60%, men med mere toksicitet i kombinationsarmen (75% versus
22,6% grad 3-5). Effekt sas hos bade PDL-1 positive og -negative (33). | 2. linje fandtes ingen
overlevelsesgevinst i gruppen af PDL-1 positive i et randomiseret fase Il studium med 983 patienter med
kreeft i ventrikel og GEJ, behandlet med pembrolizumab versus standard kemoterapi (paclitaxel) (34). | et
randomiseret fase Il studium med 371 patienter i 3. linje fandtes ingen overlevelsesgevinst for avelumab,
uafhaengigt af PDL-1 status (35). Samlet foreligger der saledes ikke tilstraekkelig evidens for gevinst pa levetid
af immuncheckpointinhibitorer, hvorfor behandlingen ikke anbefales som standard.

Mikrosatellit instabile (MSI-H) eller mismatch repair deficiente (AIMMR) tumorer med gget antal somatiske
mutationer udger en sjeelden undergruppe af tumorer pa tveers af cancertyper. Patienter med disse tumorer
har gget chance for respons ved behandling med checkpointinhibitorer (36). | fase Il KEYNOTE-158 studiet af
233 patienter med 27 forskellige, non-kolorektale cancere med progression under standardbehandling, sas en
ORR pa 34,3% og en mOS pa 23,5 mdr. De 24 inkluderede patienter med ventrikelcancer havde en ORR pa
45,8% og median progressionsfri overlevelse (mPFS) pa 11 mdr. (37). En post-hoc subgruppeanalyse af
KEYNOTE-61 studiet bekraeftede resultaterne med en responsrate pa 46,7 % hos 15 patienter, som blev
behandlet med pembrolizumab i 2.-linje for MSI-H ventrikel- eller esophaguscancer, og en HR for ded pa 0,42
i forhold til de 12 patienter, som modtog paclitaxel, hvor responsraten var 16,7% (34). | en opggrelse af 149
patienter med MSI-H pa tveers af tumortyper, inkluderet i 5 kliniske studier, fandtes en responsrate pa 39,6%
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og responsvarighed >6 mdr. hos 78% (38). Pa denne baggrund er pembrolizumab godkendt af FDA til
behandling af patienter med ikke-resektable eller metastatiske cancere, som er MSI-H eller dIMMR, er i
progression og ikke har yderligere, tilfredsstillende alternative behandlingsmuligheder. Immunterapi pa denne
indikation er endnu ikke vurderet af europzeiske eller danske myndigheder.

Ad anbefaling 6: Effekten af palliativ stralebehandling er begraenset 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 4-15 fraktioner med 2-5 Gy per fraktion (39, 40, 41).
Baseret pa klinisk erfaring anvendes ekstern stralebehandling til symptomlindring af malign obstruktion,
blgdning og synkesmerter ved esophagus- og GEJ cancer. Evidensen herfor er baseret pa enkelt
randomiseret studium (41) og overvejende retrospektive opgarelse med et begraenset antal patienter (40). Et
internationalt multicenter randomiseret fase Il studie udfert i perioden 2003-2012 sammenlignede
kemoradioterapi med radioterapi alene hos 220 patienter med lokal-avanceret eller metastatisk esophagus-
eller GEJ cancer. Studiet viste, at palliativ kemoradioterapi gav en moderat, men ikke statistisk forskellig,
reduktion dysphagi-score sammenlignet med radioterapi alene, og uden forskel i overlevelsen, hhv. i
dysphagi- progressions-fri overlevelse, og med signifikant mere grad3-4 toksicitet i kombinationsarmen.
Studiet konkluderede, at stralebehandling alene er en sikker og veltolereret behandling af malign dysphagi
(41). | et systematisk review og metaanalyse rapporteredes, at mere end 2/3 af patienterne havde klinisk
effekt af pallierende stralebehandling med acceptabel toksicitet (40). | analysen identificeredes 150 studier,
hvoraf 7 var duplikater 0g136 var irrelevante. Syv retrospektive studier med fa patienter (n=15-115) udfert fra
2006 til 2010 dannede grundlag for analysens konklusioner. Man efterspurgte studier, der prospektivt kan
afklare den optimale dosis og dosis per fraktion samt effekt pa livskvalitet. | Danmark er ekstern
stralebehandling tilgeengelig pa de 4 DEGC centre (RH, OUH, AUH og Aalborg).

Imens ekstern stralebehandling er udbredt tilgeengelig har brachyterapi begreenset udbredelse og kraever en
seerlig ekspertise. Flere randomiserede fase Ill studier har sammenlignet brachyterapi med hhv. ekstern
stralebehandling, hhv. stent anleeggelse og forskellige radioterapi- doser som led i palliation (42, 43, 44).
Studierne er ikke individuelt sammenlignelige, idet de undersager forskellige spargsmal. Samstemmende viser
de dog, at stent-anleeggelse har en hurtigt indsaettende effekt med aftagende dysphagi, og en korterevarende
lindring af de obstruktive symptomer sammenlignet med effekten opnaet ved brachyterapi. Brachyterapi med
to forskellige HDR doser 6Gy x 3 versus 8 Gy x 2 havde samme virkning (43). Derimod er effekten af
brachyterapi leengerevarende sammenlignet med stent-anleeggelse (42). Brachyterapi kan anvendes il
tumorer i esophagus med begreenset udbredning, alene eller kombineret med ekstern pallierende
stralebehandling (44). | Danmark er brachyterapi tilgeengelig ved to centre (RH og AUH).

Onkologisk palliation af patienter med non-kurabel planocelluleert
karcinom i Esophagus

7. Patienter i god almentilstand med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom ber
tilbydes palliativ kemoterapi (B)

Skabelon v. 8.2 8



Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

8. Palliativ ekstern strilebehandling (C) og brachyterapi (A) kan anvendes ved lokale
gener som bledning, smerter eller obstruktion.

Litteratur- og evidensgennemgang

Ad anbefaling 7: Anvendelsen af pallierende kemoterapi ved planocelluleer esophaguscancer er baseret pa
studier af lav grad af evidens. Studierne er eeldre, med lille patientantal og suboptimale kemoterapi-regimer. |
en metaanalyse af 4 randomiserede studier med i alt 268 patienter i farste-linje med kemoterapi eller
targeteret behandling versus kontrolarm fandtes forlzenget median overlevelse fra 6,5 mdr. til 8,0 mdr. (HR
0,76). Kun i to af studierne var interventionen testet mod ikke-aktiv kontrolarm (45). Alternativt er patienterne
inkluderet som en mindre subgruppe i randomiserede studier med overvejende adenocarcinom i esophagus-
GEJ og ventrikel. Anden-linje behandling er sparsomt beskrevet og ingen randomiserede studier har vist en
overlevelsesgevinst. Der er ikke konsensus vedrgrende bedste behandlingsregime, men der anvendes
traditionelt de samme stoffer, som anvendes ved adenocarcinomer (fluoropyrimidin, platin, taxan og
irinotecan). Behandling med trifluridine/tipiracil eller ramucirumab er ikke afprgvet og anvendes derfor ikke il
planocellulzert karcinom. Der henvises i denne retningslinje til anbefalingerne for adenocarcinom i esophagus,
GEJ og ventrikel.

Immunterapi

| et fase Il studium med pembrolizumab i 3. eller senere linje sas hos 121 patienter med esophaguscancer en
responsrate pa 9,9%. Andelen af planocellulaere carcinomer var 52%, og hos disse var responsraten 14,3%.
Der fandtes PD-L1 overekspression med CPS>10 hos 47,9% og blandt disse var responsraten 13,8% (46). |
et fase Il studium blev 419 patienter (96% asiatiske) med planocelluleer cancer i esophagus eller GEJ, i 2.linje
randomiseret til nivolumab eller "standardbehandling” med taxan. Et- og 2-arsoverlevelsen blev Igftet fra 34%
til 47% og fra 21% til 31% i den eksperimentelle arm, uafhaengigt af PD-L1 ekspression (47). | et andet fase |l
fors@g randomiseredes 628 patienter til pembrolizumab versus standard kemoterapi (taxan eller irinotecan) i 2.
linje. | en subgruppeanalyse af 168 patienter med planocelluleert carcinom og PD-L1 overekspression med
CPS>10 blev overlevelsen forleenget fra 6,7 mdr til 10,1 mdr. (HR 0,61) i pembrolizumab- versus kontrol-
armen (48). Pa baggrund af dette studie har FDA godkendt pembrolizumab til behandling af patienter med
inoperabel planocelluleer esophaguscancer med PD-L1 CPS pa mindst 10 og med progression efter mindst 1
linje kemoterapi, men behandlingen er afvist af EMA. Samlet findes ikke tilstraekkelig evidens for gevinst pa
levetid af immuncheckpointinhibitorer hos kaukasiske patienter, hvorfor behandlingen ikke anbefales som
standard.

Ad anbefaling 8: Effekten af palliativ stralebehandling er begraenset 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 4-15 fraktioner med 2-5 Gy per fraktion (39, 40, 41).
Baseret pa klinisk erfaring anvendes ekstern stralebehandling til symptomlindring af malign obstruktion,
bladning og synkesmerter ved esophagus- og GEJ cancer. Evidensen herfor er baseret pa enkelt
randomiseret studium (41) og overvejende retrospektive opgarelse med et begreenset antal patienter (40). Et
internationalt multicenter randomiseret fase 1l studie udfert i perioden 2003-2012 sammenlignede
kemoradioterapi med radioterapi alene hos 220 patienter med lokal-avanceret eller metastatisk esophagus-
eller GEJ cancer. Studiet viste, at palliativ kemoradioterapi gav en moderat, men ikke statistisk forskellig,
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reduktion dysphagi-score sammenlignet med radioterapi alene, og uden forskel i overlevelsen, hhv. i
dysphagi- progressions-fri overlevelse, og med signifikant mere grad3-4 toksicitet i kombinationsarmen.
Studiet konkluderede, at stralebehandling alene er en sikker og veltolereret behandling af malign dysphagi
(41). | et systematisk review og metaanalyse rapporteredes, at mere end 2/3 af patienterne havde klinisk
effekt af pallierende stralebehandling med acceptabel toksicitet (40). | analysen identificeredes 150 studier,
hvoraf 7 var duplikater 0g136 var irrelevante. Syv retrospektive studier med fa patienter (n=15-115) udfert fra
2006 til 2010 dannede grundlag for analysens konklusioner. Man efterspurgte studier, der prospektivt kan
afklare den optimale dosis og dosis per fraktion samt effekt pa livskvalitet. | Danmark er ekstern
stralebehandling tilgaengelig pa de 4 DEGC centre (RH, OUH, AUH og Aalborg).

Rationale

Imens ekstern stralebehandling er udbredt tilgaengelig har brachyterapi begreenset udbredelse og kraever en
seerlig ekspertise. Flere randomiserede fase Ill studier har sammenlignet brachyterapi med hhv. ekstern
stralebehandling, hhv. stent anleeggelse og forskellige radioterapi- doser som led i palliation (42, 43, 44).
Studierne er ikke individuelt sammenlignelige, idet de undersager forskellige spargsmal. Samstemmende viser
de dog, at stent-anleeggelse har en hurtigt indsaettende effekt med aftagende dysphagi, og en korterevarende
lindring af de obstruktive symptomer sammenlignet med effekten opnaet ved brachyterapi. Brachyterapi med
to forskellige HDR doser 6Gy x 3 versus 8 Gy x 2 havde samme virkning (43). Derimod er effekten af
brachyterapi leengerevarende sammenlignet med stent-anleeggelse (42). Brachyterapi kan anvendes il
tumorer i esophagus med begraenset udbredning, alene eller kombineret med ekstern pallierende
stralebehandling (44). | Danmark er brachyterapi tilgeengelig ved to centre (RH og AUH).

Patientveerdier og — preaeferencer

Ved valg af behandling bgr patienten informeres om de dokumenterede behandlingsmuligheder. Patientens
preeferencer 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.
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
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Der er i denne farste version af DEGC's kliniske retningslinje anvendt nedenstaende forenklede udgave af
Oxford-skalaen (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/), bilag1.
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 lgbende blevet sparret med kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet.

Der henvises til bemeerkninger og overvejelser som beskrevet ovenfor. 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 foreligger kun fa og sma undersggelser pa omradet vedrgrende pallierende kemoterapi til patienter med
planocellulaert carcinom i esophagus, men de peger pa effekt af kemoterapi. Ligeledes foreligger kun fa og
sma undersggelser pa omradet vedrgrende pallierende stralebehandling, undersggelserne 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 (49) og Oesophageal
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (50).

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 efterfglgende individuel udarbejdelse.
Hele retningslinjen er gennemizest og godkendt af alle i arbejdsgruppen. Efterfalgende er retningslinjen
gennemlaest, kommenteret og godkendt af DEGC styregruppen.

Interessentinvolvering

Efter godkendelse i onkologigruppen har retningslinjen veeret til haring i DEGC styregruppe. Her er den
godkendt i multidisciplineert regi af bl.a. abdominal- og thoraxkirurger.

Hering og godkendelse

Processen i revisionen har veeret, at retningslinjen er blevet udformet til DMCG's kliniske retningslinjer efter
DMCG's retningslinjeskabelon-og metode. Det har herunder veeret op til hver enkelt forfatter eller forfattere af
et delafsnit efter eget princip at foretage litteraturs@gning og udveelge relevant litteratur til reference. Efter
modtagelse af revisionsforslag er disse redigeret ind i den bestaende tekst. Herefter er den sendt til hering
DECG’s onkologiudvalg og efter accept herefter til godkendelse i DEGC styregruppe. Hver enkelt
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medforfatters involvering i revisionsprocessen har veeret forskellig med hensyn til metode og omfang, hvor
nogle selv direkte har foretaget betydelige revisioner af teksten, mens andre er kommet med forslag og
referencer til revision. Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af
retningslinjen i forhold til behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens.

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 vedrgrende 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
e Jon Kroll Bjerregaard, Overlaege, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
e Lene Baeksgaard, Overlaege, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
e Eva Holtved, Overleege, Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital
o Per Pfeiffer, Professor, Overlaege, Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital
e Morten Ladekarl, Professor, Overlaege, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
e Mette Yilmaz, Overlaege, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
e Marianne Nordsmark, Overleege, Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

Ingen af forfatterne har tilkendegivet interessekonflikter i forhold til denne retningslinje

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

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

Plan for audit og feedback

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 RKKP blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter. Der foregar arlig audit af DEGC
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databasen. Databasen gnskes via LPR opkobling samt ressourcetilfarsel opgraderet til at kunne monitorere
samtlige anbefalinger.

7. Bilag

Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of
Evidence (March 2009). https://www.cebm.net/2009/06/o0xford-centre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/ )
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