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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for & komme
frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer
kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) fikk Helsedirektoratet i
oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling, i neert samarbeid med fagmiljgene, de regionale
helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante
myndigheter. De nasjonale handlingsprogrammene representerer en viderefgring og en
formalisering av faggruppenes anbefalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi og patologi. De vil
ogsa veere av interesse for allmennleger, pasienter og pargrende. Handlingsprogrammet vil
etter hvert suppleres med veiledning for allmennpraktikere, sykepleiere og andre
faggruppers arbeid med kreftpasienter. Malet er a dekke hele pasientforlgpet.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er & betrakte som anbefalinger og rad, basert
pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate.
De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma
gjgre for & oppna forsvarlighet og god kvalitet i tienesten. Nasjonale retningslinjer er ikke
direkte rettslig bindende for mottagerne, men bar langt pa vei veere styrende for de valg
som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til &
oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger lgsninger som i vesentlig grad
avviker fra de nasjonale retningslinjene, skal en dokumentere dette og veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de
nasjonale retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale
retningslinjene. Vi haper retningslinjene vil vaere et nyttig arbeidsredskap for spesialister
som behandler pasienter med kreft i magesekken.

Innholdet i de nasjonale retningslinjer for kreft i magesekken vil vurderes arlig og om
nadvendig oppdateres. Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og
Helsedirektoratet.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter med
kreft i magesekken er publisert 15.06.2018.

4%5w_ APy
Bjgrn Guldvog
Helsedirektar
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1

Innledning

1.1 Endringer i foreliggende 5. utgave av handlingsprogrammet utgitt
15.06.2018

Nytt kapittel om arvelig ventrikkelcancer:

Diagnose og utredning:
e Ny tekst om diagnostisk laparoskopi
e Ny TNM-klassifikasjon er lagt inn, inkludert en klassifikasjon for klinisk
stadium.

Behandling av lokalisert sykdom
e Delkapittelet om medikamentell behandling er skrevet om.

Behandling av metastaserende sykdom
o Nytt kapittel om kirurgi som livsforlengende behandling ved langt
fremskreden sykdom
e Delkapittelet om medikamentell behandling er skrevet om.



Sammendrag av retningslinjene

Retningslinjer Kunnskapsgrunnlagets
evidensgrad

Utredning

Ved mistanke om ventrikkelcancer skal pasienten D

gis time til gastroskopi innen to uker.
For avklaring av tidligcancer skal EUS utfgres.

Ved pavist ventrikkelcancer skal pasienten utredes B
bildediagnostisk med tanke pa stadieinndeling med
CT thorax og gvre abdomen

Behandling av lokalisert sykdom / Kurativ
behandling

Pasienter med ventrikkelcancer bgr evalueres og D
behandling planlegges av tverrfaglig team med
radiolog, kirurg, onkolog, gastroenterolog og helst
ogsa patolog.

Kirurgisk behandling

Pasienter med tidligcancer bgr vurderes for D
endoskopisk behandling.
Endoskopisk behandling av tidligcancer bar D

sentraliseres til fa sykehus.

Cardiacancer (Siewert type IIl) behandles med total D
gastrectomi
Splenektomi vurderes ved proksimal tumor og B

lokalisasjon mot ventrikkelens majorside, og
samtidig mistanke om metastatiske
lymfeknuter i milthilus eller direkte innvekst av
tumor i milten

Ved intestinal type cancer i corpus og antrum kan A
det utfares distal reseksjon.

Ved diffus type ma det enten utfares total A
gastrektomi eller ventrikkelreseksjon forutsatt fri
reseksjonskant ved frysesnitt

Ved cancer i distale del utfgres reseksjon uten A
splenektomi




Distal reseksjon (subtotal gastrektomi) bar foretas
hvor man kan oppna fri proksimal reseksjonsrand
pa minst 6 cm.

Ved total gastrectomi skal det alltid utfgres frysesnitt
av reseksjonsranden.

Resultatene ved laparoskopisk kirurgi synes sa
langt likeverdige med apen tilgang.

Ved kurativ kirurgi utfgres modifisert D2
lymfeknutedisseksjon.

Onkologisk behandling

For pasienter med operabel ventrikkelcancer i
stadium Ib (TIN1) — lll, som er under 75 ar og i god
allmenntilstand, WHO/ECOG 0-1, anbefales
neoadjuvant og adjuvant cytostatikabehandling med
ECX- eller EOX-regimet eller FLOT-regimet

Postoperativ kombinert radio-kjemoterapi
kan vurderes ved ufrie reseksjonsrender
eller til pasienter som er operert uten
neoadjuvant kjiemoterapi ved stadium Ib-IlI
ventrikkelcancer.

Ved primeer ikke-resektabel tumor anbefales tre
cytostatika kurer fgr ny evaluering for kirurgi.

For pasienter under 75 ar, i god almenntilstand og
WHO 0-1 anbefales EOX regimet eller ECX regimet,
annet platiunum/5-Fu, eller FLOT regimet.

For pasienter over 75 ar eller yngre
pasienter med redusert almenntilstand
anbefales FLOX/FLV-regimet.

Oppfoelging og kontroll etter avsluttet
kurativ behandling

Postoperativ kontroll er viktig for & sikre adekvat
ernaeringstilstand

Postoperativ kontroll er ikke indisert med tanke pa a
oppdage tilbakefall av sykdommen.

Behandling av metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ behandling




Ved obstruksjon ma reseksjon, gastrojejunostomi
eller stent vurderes. Gastrektomi kan vurderes i
utvalgte tilfeller. Ved fjernmetastaser og
primaersvulst uten stenosesymptomer er
reseksjon ikke indisert.

Ved lokale symptomer fra primaertumor bar
stralebehandling vurderes.

Pasienter i god almenntilstand og WHO 0-2 bar
vurderes for cytostatikabehandling.

Farstelinjes behandling

Det finnes ikke ett regime som er a foretrekke
framfor de andre.

Som hovedregel bar et tostoffs regime med et
fluoropyrimidin i kombinasjon med oxaliplatin,
irinotecan eller et taxan vurderes.

Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX, FLOX eller
FOLFIRI.

Trippelregimer bar reserveres til yngre pasienter i
god allmenntilstand (PS 0-1). Aktuelle regimer er
EOX eller ECX.

Ved HER2-positiv sykdom (IHC 2+ og FISH+,
eller IHC 3+) anbefales trastuzumab i
kombinasjon med cisplatin og
kapecitabin/5FU. P& individuelt grunnlag er
det akseptabelt & erstatte Cisplatin med
Oxaliplatin.

Hos eldre pasienter og pasienter som
forventes a tale trestoffs-kombinasjoner
darlig, kan kombinasjoner av 5FU og enten
irinotekan eller oxaliplatin gis

Andrelinjes behandling

Vurderes hos pasienter i god allmentilstand
(ECOG 0-1). Irinotecan- eller taxanbaserte
regimer kan vurderes. Ramucirumab er vist & ha
en tilleggseffekt mtp overlevelse spesielt i
kombinasjon med paclitaxel, men ogsa i mindre
grad i monoterapi.




2 Epidemiologi

2.1 Forekomst

Det oppdages omtrent 500 nye tilfeller med ventrikkelcancer i Norge arlig, og
frekvensen er fortsatt avtagende. For 20 ar siden var det 1100 nye tilfeller arlig.
Gjennomsnittlig alder er 75 ar, og 60 % er menn (1). Det er i hovedsak to ulike
typer ventrikkelcancer: intestinal og diffus type (Lauréns klassifikasjon (2)), og det
er vesentlig den intestinale formen som avtar i hyppighet.

Kjente risikofaktorer er infeksjon med Helicobacter pylori, rayking og tidligere
giennomgatt operasjon for ulcus pepticum (3;4) (evidensniva 2a).

Diffus type er muligens relatert til genetisk etiologi samt infeksjon med
Epstein-Barr virus. Prognosen ved diffus type er darligere enn ved
intestinal type (5).

Pa diagnosetidspunkt finnes 18% (bade menn og kvinner) av svulstene lokalisert
til ventrikkelvegg, 30% av mennene (og 24% av kvinnene) har
lymfeknutemetastaser og 31 % (bade menn og kvinner) har fiernmetastaser (1).

Insidens (forekomst), mortalitet (dgdelighet) og relativ overlevelse av
ventrikkelcancer i Norge (1)for kvinner og menn:
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2.2 Overlevelse

Overlevelse ved ventrikkelcancer har for hele pasientgruppen gkt fra 17% i
perioden 1976-1980 til 24% i perioden 2011-2015 for menn og fra 15 % til 25 for
kvinner. Overlevelse er sterkt relatert til sykdomsstadium med 60% fem-ars
overlevelse for lokalisert sykdom for menn (58% for kvinner), mens kun 3 % av
pasienter (bade menn og kvinner) med fjernspredning er i live etter 5 ar (1)
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Relativ overlevelse fordelt pa stadium (menn)
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3 Forebygging

En viktig risikofaktor er forekomsten av Helicobacter pylori og reduksjon av
forekomsten i flere deler av verden har fart til en synkende/redusert forekomst av
ventrikkelcancer. Kostholdets betydning som risikofaktor for utvikling av
ventrikkelcancer er kompleks. Generelt er kost med hgyt inntak av planteprodukter
relatert til redusert risiko for kreft, mens hgyt inntak av animalske produkter er
relatert til ket risiko (7). Kosthold med hgyt inntak av antioksydanter som f. eks.
vitamin C, vitamin E og betakarotener er assosiert med redusert risiko for
gsofagus- og ventrikkelcancer (8) (evidensniva 2a). Livsstilsfaktorer som kosthold,
rayk og alkohol pavirker risiko for ventrikkelcancer (9). En sunn livsstilsindeks ble
definert og undersgkt i den store europeiske EPIC studien med 500.000 deltakere.
Den ble satt sammen av rgyking, alkohol, kostfaktorer og vekt, og var knyttet til en
betydelig redusert risiko for ventrikkelcancer. Middelhavskosten var foretrukket. En
hay score pa definert livsstilsindeks var knyttet til 50 % reduksjon av
ventrikkelcancer (10).



4  Arvelig ventrikkelcancer

Pasienter som har forskjellige syndromer som hovedsakelig domineres av gkt
forekomst av polypper, har ogsa en arvelig predisposisjon for ventrikkelcancer.
Eksempler er syndromer som Li-Fraumeni, Lynch, Peutz- Jegher og juvenil
polypose samt ved arvelig mamma og ovarial cancer, familiser adenomatgs
polypose og hamartom tumor syndrom (Cowden syndrom). Livstidsrisikoen for
ventrikkelcancer i disse syndromene varierer, men er generelt forholdsvis lav.

4.1 Herediteer diffus ventrikkelcancer (HDGC)

1-3% av pasientene med ventrikkelcancer har herediteer diffus ventrikkelcancer.
Ved denne tilstanden foreligger mutasjon i tumor suppressor genet CDH1, som
koder for celle-adhesjons-proteinet E-cadherin. Arvegangen er autosomal
dominant med mer enn 80% penetrasjon. 25-50% av pasientene som oppfyller
kriteriene pa HDGC har kimcellemutasjoner i dette genet (11). Gjennomsnittsalder
ved diagnose av ventrikkelcancer er 38 ar. Livstidsrisikoen hos disse pasientene
for & utvikle ventrikkelcancer ved alder 80 ar er rapportert til 70% (95 %
konfidensintervall 59-80%) for menn og 56 % for kvinner (95% konfidensintervall
23-68%) (12). Ventrikkelcancer av diffus type, vanligvis i tumor stadium T1NO,
presenteres ofte som signetringcellekarsinom som ved linitis plastica. | tillegg er
livstidsrisiko for & utvikle mammacancer av lobulaer type blant kvinner med CDH1
mutasjon 40-50%.

Diagnose

Ett av falgende tre diagnostiske kriterier ma foreligge i 1. og/eller 2. grads

slektninger for & kunne identifisere pasienter med HDGC:

1. Minst to pasienter med ventrikkelcancer uansett alder, minst én med
ventrikkelcancer av diffus type

2. En pasient med diffus ventrikkelcancer ved alder < 40 ar

3. Personlig eller familiehistorie med ventrikkelcancer av diffus type og dessuten
lobuleer mamma cancer, hvorav et tilfelle ved alder < 50 ar

Pasienter med kreftsykdommen vil bli undersgkt og hvis der foreligger
sykdomsfremkallende CDH1 mutasjon, anbefales alle familiemedlemmer fra alder
16 ar og oppover a bli undersgkt med henblikk pa profylaktisk behandling.

Behandling/overvaking

Profylaktisk total gastrektomi hos individer med pavist sykdomsfremkallende
CDH1-mutasjon tilrddes fra 18-20-arsalderen. Gastroskopisk overvaking med
multiple biopsier (>30) er ikke tilstrekkelig for a utelukke tidlig cancersykdom, men
ma gjgres hvert ar hvis pasienten ikke gnsker profylaktisk gastrektomi. Multiple
tidlige signetringscelle-cancer foci (T1NO) er pavist hos 100% av profylaktiske
gastrektomier hos CDH1-positive pasienter. Kvinner med CDH1-mutasjon
anbefales hvert ar mammografi og MRI av mammae. Mutasjonsundersgkelse er
kun positiv i 25-50% av familiene. | CDH1-negative familier anbefales arlig
gastroskopi med multiple biopsier og for kvinner mammografi og MRI-skanning av
mammae.



5 Forlgpstider
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Fra 1. mai 2015 ble Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk innfgrt. Da ble
tidligere forlgpstider erstattet av de nye tidene i Pakkeforlgp for kreft i spiserar og
magesekk.

5.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og paragrende, og er
et standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling,
kommunikasjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete
forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar
en henvisning med begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter
utredning med begrunnet mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at kreftpasienter skal oppleve et godt organisert,
helhetlig og forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i
utredning, diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet
bar ta. Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid legges til
slutt sammen til en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til
behandling er startet. Med utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlagp
tilrettelegges for hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at
pakkeforlgpene med forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er
normerende og er ikke en pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget
pasientrettighetsloven § 2-2 og forskrift om prioritering av helsetjenester. Av og til vil
det av faglige grunner veere noen pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert
forlgpstid for oppstart av fgrste behandling. Arsaker til avvik fra de normerte
forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.



5.2 Forlgpstider for magekreft
| Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk er det utarbeidet falgende forlgpstider

Fra henvisning mottatt til farste 8 kalenderdager
fremmgte utredende avdeling

Fra fgrste fremmagte i utredende 21 kalenderdager
avdeling til avsluttet utredning

(beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start Kirurgisk 14 kalenderdager
behandling behandling

Fra avsluttet utredning til start Medikamentell 14 kalenderdager
behandling behandling

Fra avsluttet utredning til start Stralebehandling 14kalenderdager
behandling

Fra henvisning mottatt til start Kirurgisk 43 kalenderdager
behandling behandling

Fra henvisning mottatt til start Medikamentell 43 kalenderdager
behandling behandling

Fra henvisning mottatt til start Stralebehandling 43 kalenderdager
behandling

Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk finnes pa Helsedirektoratets
nettsider og skal etter hvert ogsa publiseres som webversjon. Se
www.helsedirektoratet.no

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlgp.
Diagnoseveileder finnes pa www.helsedirektoratet.no
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6 Diagnose og utredning

6.1 Symptomer

Ved ventrikkelcancer mangler spesifikke symptomer tidlig i forlgpet av sykdommen. De
vanligste symptomene er dyspepsi og vage @gvre abdominalsmerter. Dette er en
diagnostisk utfordring ettersom en i allmennpraksis vil ha et stort antall pasienter med
slike symptomer. Hos pasienter med avansert sykdom foreligger ofte tretthet,
appetittlgshet, tidlig metthet, oppkast, vekttap og anemi. Det er typisk at smertene ikke
lindres ved matinntak. Ved proksimale svulster som omfatter cardia foreligger ofte
dysfagi og ved distale svulster i antrum og mot pylorus kan pasienten fa
ventrikkelretensjon. Om lag 40% av pasientene har anemi og 15 % har hematemese
(13). Tegn pa langtkommet sykdom er ascites, palpabel tumor, og lymfeknuter i fossa
supraclavicularis (Virchows glandel).

6.2 Utredning
Endoskopi

Gastroskopi med biopsier av tumorsuspekte forandringer og ventrikkelsar gir oftest
diagnosen. Ved multiple biopsier ligger diagnostisk treffsikkerhet pa 98 %. Ved stiv
ventrikkelvegg med redusert peristaltikk skal man mistenke diffust infiltrerende cancer.
Ved gastroskopi kan stor biopsitang benyttes, evt. kan ogsa biopsi i biopsisar utfgres
for & fa dypere materiale. Endoskopisk ultralyd (EUS) gir informasjon om
veggfortykkelse og evt. utvisking av vegglag og muliggjer ogsa submucosale biopsier.
EUS gir nyttig informasjon om stadieinndeling av tumor, og er av praktisk betydning for
a skille ut tidligcancer (14).

Bildediagnostisk utredning

CT thorax og gvre abdomen skal tas pa alle pasienter med pavist kreft.
Ventrikkelundersgkelsen bgr gjgres som spesialprosedyre:

CT ventrikkel (= helical hydro-CT) utfgrt med moderne multidetektor CT (MDCT) og
optimal protokoll er en god metode for & definere tumors lokale utbredelse,
infiltrasjonsdybde og relasjon til andre organer. Lokal tumorvekst defineres best nar
ventrikkelen er distendert, spesielt viktig i forhold til gsofagus, cardia og pylorus. Dette
oppnas ved bruk av spasmolyticum (buscopan) intravengst og ca. 1 liter vann /
alternativt gass per os. Opptaket anbefales utfart i to kontrastfaser: 40 s (gir best
framstilling av tumor) og portafase ca. 80 s (leverframstilling). Tynne snitt og
overlappende rekonstruksjoner gir god fremstilling av ventrikkelvegg og nabostrukturer i
alle gnskete plan. Multiplanar fremstilling er nyttig for ngyaktig & definere utbredelse i
ventrikkelen og seerlig for overgangen til gsofagus. Dediserte plan er viktig for vurdering
av serosainfiltrasjon (T-staging). Intravengs kontrast i optimalt volum og flow er
ngdvendig for godt diagnostisk resultat (ca. 150 ml ved 3,5 ml/s) (15-18)

Prosedyren kombineres enkelt med optimal leverprotokoll for metastasedeteksjon og
CT thorax.

Nye undersgkelser tyder pa at CT volumetri av cancer tumormasse er av verdi bade
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for primaer T-staging og terapirespons(19;20).

Undersgkelsen bar ved verifisert malignitet utfares ved avdeling med kompetanse
pa diagnostikk og behandling av ventrikkelcancer, basert pa multidisiplinger
tilneerming (21). Ved planlagt endoskopisk behandling kan paviste suspekte
lymfeknuter eventuelt undersgkes cytologisk ved malrettet endoscopisk
ultralydveiledet finnalsaspirasjon.

Metodevalg ved utredning av levermetastaser avhenger av lokal kompetanse. CT
lever med optimal protokoll og i riktig kontrastfase kan pavise metastaser ned til
under 5 mm, malt mot peroperativ palpasjon og peroperativ ultralyd som
gullstandard. Dedikert MR lever med leverspesifikt kontrastmiddel og
diffusjonssekvenser har i dag hayest sensitivitet for pavisning av sma
levermetastaser, men brukes i ulik grad avhengig av tilgjengelighet og kompetanse, i
praksis mest som problemlgser i enkelttilfelle. Spesielt viktig hvis leverreseksjon er
aktuelt. Ultralyd lever har sveert varierende sensitivitet for deteksjon av metastaser,
er bruker-, pasient- og utstyrsavhengig, men kan gi et nyttig supplement for
karakterisering av paviste lesjoner. UL lever med kontrast har i erfarne hender
sensitivitet og spesifisitet som CT og MR. Ultralydveiledet biopsi kan eventuelt
avklare funn pavist ved CT eller MR.

Positron emisjonstomografi (PET-CT) har vist stgrre sensitivitet enn CT- og MR-
undersgkelse i deteksjon av fjernmetastaser til lymfeknuter og skjelett ved avansert
cancer (22). Deteksjonsrate for levermetastaser og ngyaktighet av T-staging (17)
(evidensniva 3) er darligere enn for CT og MR. Studier tyder pa at metoden er god
for pavisning av residiv av ventrikkelcancer (positiv prediktiv verdi rapportert 89 %).
Ut fra foreliggende litteratur har PET-CT forelgpig ingen rutinemessig plass i
primaerutredningen av ventrikkelcancer, men kan veere et supplement ved avansert
cancer.

Konvensjonell rgntgenundersgkelse ("rtg. g+v+d”) har i dag ingen plass som
primaerdiagnostisk metode og kan forsinke utredningen. Undersgkelsen brukes bare
i enkelte tilfelle som supplement etter skopi og/eller CT for vurdering av funksjonelle
forhold, f eks ved mistanke om linitis plastica, eller som kartlegging far stenting ved
hgygradig stenose.

Diagnostisk laparoskopi kan eventuelt pavise inoperabilitetskriterier ved kreft i
stadium Il hvor det foreligger T3 og T4 svulster med og uten regionale
lymfeknutemetastaser. | en oversiktsartikkel om laparoskopi ved stadium IlI
ventrikkelcancer, forela det i 4 studier endring i behandlingen for 25-54% og
laparotomi ble unngatt i 25-45% av pasientene. Pa denne bakgrunn er diagnostisk
laparoskopi anbefalt ved ventrikkelcancer i stadium Ill (23;24).

Tumormarkgrer
Det finnes ingen diagnostiske blodpraver for ventrikkelcancer.
Anbefaling

Ved mistanke om ventrikkelcancer skal pasienten gis time til gastroskopi
innen to uker (evidensgrad D).



Alle pasienter med ventrikkelcancer skal undersgkes med CT thorax og @vre
abdomen (evidensgrad B).

Ved pavist ventrikkelcancer som vurderes for kirurgi skal pasienten utredes
bildediagnostisk med tanke péa stadieinndeling med CT ventrikkel, alternativt
EUS (evidensgrad B)

6.3 Stadieinndeling

Histopatologi

95 % av maligne svulster i magesekk er adenokarsinomer, mens resten fordeles
mellom lymfomer, GIST (gastro-intestinal-stroma-tumor) og andre sjeldne former,
som for eksempel hepatoid adenokarsinom i ventrikkel (25). Ved hepatoid
adenokarsinom foreligger ofte sterkt forhgyet AFP-verdier, darlig respons pa
kjemoterapi og sveert alvorlig prognose.

Adenokarsinomene kan histologisk klassifiseres etter vekst- og spredningsmgnster i
intestinal, diffus og blandet type (2). Intestinal type er hyppig i endemiske omrader
med ventrikkelcancer. Insidensen er sterkt fallende, i motsetning til diffus type, som i
noen studier rapporteres a gke. Ved intestinal type danner tumorcellene
kjertellignende eller papilleere strukturer, med varierende slimproduksjon. Disse
svulstene vokser typisk ekspansivt med varierende intraluminal og infiltrerende
komponent. Ved diffus form vokser tumorcellene enkeltvis eller i sma cellegrupper
med induksjon av rikelig bindevev, og oftest har tumorcellene slim i cytoplasma
(signetringceller). Disse svulstene infiltrerer diffust i ventrikkelveggen og farer
karakteristisk til "linitis plastica”, de infiltrerer tidlig i submucosa, transmuralt og
lymfogent. Peritoneale metastaser er hyppig forekommende

TNM-klassifikasjon og stadieinndeling for ventrikkelcancer basert pa «TNM
Classification of Malignant Tumors» 8. utg.(26)

TNM-klassifikasjon

TX Primaertumor kan ikkevurderes

TO ikke pavist primaertumor

Tis Carcinoma in situ, intraepitelial tumor uten infiltrasjon i lamina propria, hgygradig
dysplasi

T1 Tumor infiltrerer lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
Tla Tumor infiltrerer lamina propria eller muscularis mucosae
T1lb  Tumor infiltrerer submucosa

T2 Tumor infiltrerer muscularis propria

T3  Tumor infiltrerer subserosa

T4 Tumor vokser gjennom serosa eller infiltrerer nabostrukturer
T4a  Tumor vokser gjennom serosa
T4b  Tumor infiltrerer nabostrukturer

Noter til definisjon av T4:
1. Magesekkens nabostrukturer er milt, colon transversum, lever, diafragma,
pancreas, bukveggen, binyrer, nyrer, tynntarm og retroperitoneum.
2. Intramural ekstensjon til duodenum eller gsofagus skal klassifiseres ved
dybden av dypeste infiltrasjon i disse organene, inkludert magesekk.
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3. Tumor som strekker seg mot gastrokolisk eller gastrohepatisk ligament, eller
store eller lille oment, men uten a perforerere viscerale peritoneum, er T3.

NX Regional lymfeknuter kan ikke vurderes
NO Ingen regional lymfeknutemetastase
N1 Metastase i 1-2 regionale lymfeknuter
N2 Metastaser i 3-6 regionale lymfeknuter

N3 Metastaser i 7 eller flere lymfeknutemetastaser

N3a Metastaser i 7-15 regionale lymfeknuter
N3b Metastaser i 16 eller flere regionale lymfeknuter

MO Ingen fjernmetastaser
M1 Fjernmetastaser

Note til definisjon av M1.:

Fjernmetastaser inkluderer peritoneal utsaed, positiv peritoneal cytologi, og tumor i
oment som ikke er en direkte ekstensjon av primaertumor eller i relasjon til a.
gastroepiploica dextra.

| 8. utgave av UICCs TNM klassifikasjon er det inkludert en klassifikasjon for
klinisk stadium. I tillegg er patologisk stadium mer differensiert basert pa
endring i prognose relatert til antall patologiske lymfeknuter.

Stadieinndeling (klinisk)

Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium IIA T1, T2 N1, N2, N3 MO
Stadium IIB T3, T4a NO MO
Stadium IlI T3, T4 N1, N2, N3 MO
Stadium IVA  T4b Enhver N MO
Stadium IVB  Enhver T Enhver N M1

Stadieinndeling (patologisk)

Stadium 0/ Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium I1A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO

15



16

Stadium 1IB

Stadium A

Stadium IIIB

Stadium IlIC

Stadium IV

T1
T2

T3
TAA
T2

T3

T4a
T4b

T1, T2
T3, T4a
T4b

T3, T4a
T4b

Enhver T

N3a
N2

N1
NN
N3a

N2

N1, N2
NO
N3b
N3a
N1, N2

N3b
N3a, N3b

Enhver N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1



7 Behandling av lokalisert sykdom / Kurativ behandling
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Pasienter med ventrikkelcancer bgr evalueres og behandling planlegges av tverrfaglig
team med radiolog, kirurg, onkolog, gastroenterolog og patolog med spesiell
kompetanse innenfor dette omradet. | trad med dette bgr evaluering og behandling av
ventrikkelcancer legges til sykehus hvor slik kompetanse finnes.

Behandling med kurativ intensjon er oftest multimodal. Se 7.3 Onkologisk behandling
for detaljer om medikamentell behandling.

Anbefaling:

Pasienter med ventrikkelcancer bgr evalueres og behandling planlegges av
tverrfaglig team med radiolog, kirurg, onkolog, gastroenterolog og helst ogsa
patolog (evidensgrad D).

7.1 Tidligcancer

Tidligcancer defineres som tilfeller med tumorinfiltrasjon begrenset til mucosa (T1a)
eller submucosa (T1b), uavhengig av lymfeknutestatus. | @st-Asiatiske
hgyinsidensland med masseundersgkelsesprogrammer utgjgr denne gruppen 40-50
% av ventrikkelcancerpasientene, mens andelen i vestlige land er betydelig lavere,
6-20 % i norske reseksjonsmaterialer (27-29). Sannsynligheten for
lymfeknutemetastasering er <5 % ved T1la, men gker til 11-20 % ved
tumorinfiltrasjon i submucosa (T1b) (30).

| de japanske retningslinjene anbefales endoskopisk reseksjon nar falgende kriterier
er oppfylt: ikke infiltrasjon i submucosa, hgyt eller middels differensiert tumor, tumor
< 2 cm, ikke ulcererende tumor, ikke infiltrasjon i lymfekar (31;32). Det foreligger
ingen randomiserte studier som sammenligner endoskopisk og kirurgisk behandling,
men i observasjonsstudier har kreftspesifikk 5-ars overlevelse etter endoskopisk
behandling veert > 95 %, forekomsten av lokalt residiv lav og komplikasjonsraten
lavere enn ved kirurgi (33;34). Det er ogsa definert utvidede kriterier for endoskopisk
behandling idet det har vist seg at sannsynligheten for lymfeknutemetastasering er
sveert liten ved infiltrasjon i submucosa nar tumor er hgyt eller middels differensiert
og < 3 cm, eller lite differensiert, begrenset til mucosa og < 2 cm (35).

Ved endoskopisk reseksjon fjernes lesjonen i mucosa og eventuelt submucosa i ett
stykke. Forekomsten av lokalt residiv er lavere ved submucosal enn ved mucosal
reseksjon, men med hgyere perforasjonsrate (36). Eradikasjon av Helicobacter pylori
etter endoskopisk behandling reduserer risikoen for metakron sykdom signifikant (37).
Det anbefales at pasientene fglges med regelmessige endoskopiske kontroller i fem ar
(38;39).

Endoskopisk behandling av tidligcancer stiller store krav til utredning (bl.a. endoskopisk
ultralyd) og er teknisk krevende. Med den lave forekomsten vi har i Norge bgr denne
behandlingen samles pa fa steder. Endoskopisk behandling kan anbefales ved:

- Tumores som er begrenset til mucosa (cT1a) eller gvre del av submucosa (cT1b)



- Lesjoner<2cm

- Hayt eller middels differensiert tumor

- Ikke ulcererende tumor

- lkke pavist patologisk forstagrrede lymfeknuter

Hos hgyrisikopasienter kan endoskopisk behandling ogsa vurderes ved:

- Tumores som infiltrerer dypere i submucosa, som er hgyt eller middels
differensiert og som er <3 cm
- Tumores som er lite differensiert, begrenset til mucosa (cT1la) og er <2 cm

Hvis histologisk undersgkelse av reseksjonspreparatet viser at kriteriene ikke er
oppfylt, ma risikoen ved en formell ventrikkelreseksjon veies opp mot risikoen for
residiv.
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Anbefaling:

Pasienter med tidligcancer bgr vurderes for endoskopisk behandling
(evidensgrad D).

Endoskopisk behandling av tidligcancer bar sentraliseres til fa sykehus
(evidensgrad D).

7.2 Kirurgisk behandling

Operatgr bgr ha gastroskopert pasienten, slik at en kan danne seg et sa ngyaktig
bilde som mulig av svulstens lokalisasjon og utbredelse.

Innvekst av svulsten til bakre bukvegg, metastaser til lever (40), lunge og
peritoneum og/eller pavisning av starre mengder ascites er oftest kriterier for
inoperabilitet.

7.2.1 Reseksjonstype

Siewerts klassifikasjon er ikke relatert til prognose men brukes fortsatt av UICC
(26) til & klassifisere cardianaere tumores. De fleste svulstene i den
gastrogsofageale overgang (Siewert type I+11) klassifiseres som gsofaguscancer,
mens svulster som sitter pa ventrikkelsiden (Siewert type Il) klassifiseres som
ventrikkelcancer. Klassifikasjonen er nyttig til planlegging av behandling som
gjenspeiles i en trend mot & behandle type | + |l cancer som gsofaguscancer og
type 11l cancer som ventrikkelcancer (41).

Type llI: beliggende vesentlig underZ-linjen: Behandles med total gastrektomi.
(evidensgrad D)

Anbefaling: (evidensgrad D).

Type | behandles med transthorakal eller transhiatal
gsofagectomi/gsofagusreseksjon med anastomose pa hals eller hgyt i
thorax.

Type Il behandles som type I, alternativt med total gastrektomi og distal
gsofagusreseksjon

Type lll behandles med total gastrektomi
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TYPET

TYPET

TYFE I

Ved lokalisasjon i proksimale del av ventrikkelen utfgres gastrectomi. Det skal
utfares frysesnitt av reseksjonsrand mot gsofagus, ettersom det er vist at sa mange
som 13 % av opererte pasienter ikke har fri gvre reseksjonskant mot gsofagus ved
kun makroskopisk vurdering av resektat (42). Flere randomiserte kontrollerte
studier har vurdert behovet for splenektomi ved ventrikkelcancer. | en studie av 505
pasienter med proksimal ventrikkelcancer uten tumor —infiltrasjon av curvatura
major (T2-4/N0-2/MO0) var splenektomi forbundet med hgyere sykelighet og blodtap
uten at 5-ars overlevelse var pavirket, henholdsvis 75,1 % og 76,4 % i splenektomi
og miltbevarende gruppe (43). Dkt sykelighet og manglende effekt pa overlevelse
er ogsa funnet i en annen RCT av 207 pasienter (44). 5- ars overlevelse var her
54,8 % etter splenektomi og 48,8 % etter miltbevarende kirurgi. | dette materialet
foreld ingen langtidsoverlevere blant pasienter med metastaseinfiltrerte lymfeknuter
i milthilus (stasjon 10), selv om det ble utfart fjerning av lymfeknuter ved stasjon 10
med eller uten splenektomi.

Splenektomi bgr derfor etter gjeldende kunnskap kun utfgres ved direkte
tumorinnvekst i milthilus for RO reseksjon eller ved mistanke om metastatiske
lymfeknuter i milthilus (45) . Rekonstruksjon- og anastomosetype er uten
dokumentert betydning for komplikasjoner eller ernaeringsforhold, og det foreligger
ingen dokumentasjon for nytte av reservoar (46).

Ved cancer i corpus og antrum utfgres ved intestinal type reseksjon. Ved diffus
type ma en enten utfare total gastrektomi eller sikre fri reseksjonskant med
frysesnitt. Det er vist at proksimal reseksjonsmargin pa 5 cm fra tumors palpable
avgrensning er tilstrekkelig bade for intestinal og diffus tumortype. Imidlertid krever
svulster som har penetrert serosa (T4a) en stgrre reseksjonsmargin, og en margin
pa 6 cm fra tumors proksimale avgrensning for begge typer er anbefalt (47)

Ved cancer i distal del utfgres distal reseksjon uten splenektomi. Splenectomi gker
postoperativ morbiditet og mortalitet (48).

Ved innvekst i naboorganer anbefales reseksjon en bloc nar operasjonen kan
utfagres kurativt.

Radikal laparoskopisk ventrikkelreseksjon og gastrektomi har vunnet stor
utbredelse. Omlegging fra apen til laparoskopisk tilgang er fundert pa en antagelse
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om lavere sykelighet og like gode langtidsresultater. Enn sa lenge er de fleste
publikasjoner retrospektive sammenlignende studier og det er fa og sma
randomiserte studier. Noen stgrre sammenstillinger refereres her. | en randomisert
studie av 296 pasienter med ventrikkelcancer (alle lokalisasjoner) gikk 128 til
laparoskopisk reseksjon (LR) og 142 til &pen reseksjon (AR) (49). Antall
lymfeknuter som ble hastet ved LR (29,3+11,8) var temmelig likt antallet ved AR
(39,1 £11,4) (p=0,574). Det var noe mindre blgdning ved ved LR enn AR (258+80
min vs 194 + 49), p<0,001). Tid til farste mobilisering og flatus var statistisk kortere
ved LR enn AR. Liggetiden var lang i begge grupper og henholdsvis 14 dager i LR
og 18 dager ved AR (p=0,005).

En studie med randomisert inklusjon av 1056 pasienter vurderte sykelighet og
dadelighet ved (LR) og &pen (AR) D2 reseksjon av fremskredet distal
ventrikkelcancer (50). Primeerendepunkt og utvalgstarrelse var basert pa 3 ars
sykdomsfri overlevelse. Operasjonstiden var signifikant lengre (217 min + 60 vs
186 min + 53) ved LR og blgdning mindre (105 ml + 88 vs 117 + 84) ved LR.
Intraoperative komplikasjoner oppstod hos 4,8 % etter LR og 3,5 % etter AR.
Postoperative komplikasjoner oppstod blant 15,2 % ved LR og 12,9 % ved AR, og
dadelighet var henholdsvis 0,4 % og 0. Det var ingen statistisk forskjell i alvorlighet
av komplikasjoner etter Clavien Dindo’s klassifikasjon.

En metaanalyse i regi av Cochrane vurderte laparoskopisk versus apen
gastrektomi ved ventrikkelcancer (51). 2528 pasienter hvorav 1288 LR og 1240 AR.
Konklusjonen var at evidensgrunnlaget var lavt eller sveert lavt. Dgd innen 30 dager
var 6/1000 ved LR og 3/1000 ved AR, men de kunne ikke konkludert med noen
forskjell. Data pa alvorlige komplikasjoner innen 3 mnd (LR: 36/1000 vs 60/1000
AR) eller alle komplikasjoner (LR 161/1000 versus AR 253/1000), behov for
transfusjon og liggetid i sykehus var alle upresise. De kunne derfor ikke konkludere
med fordeler eller gket risiko ved laparoskopisk- eller &pen reseksjon.

Langtidsoverlevelse finnes sa langt kun fra retrospektivt sammenlignende studier. |
en studie av 1874 pasienter med tidlig eller avansert ventrikkelcancer (alle
lokalisasjoner) hvor 816 ble behandlet med AR og 1058 med LR ble det ikke funnet
forskjeller i sykdomsfri overlevelse (52).

Anbefaling:
Splenektomi vurderes ved proksimal tumor og lokalisasjon mot ventrikkelens
majorside og samtidig mistanke om metastatiske lymfeknuter i milthilus eller

direkte tumorinnvekst i milten (evidensgrad B).

Ved intestinal type cancer i corpus og antrum kan det utfgres distal reseksjon
(evidensgrad A).

Ved diffus type ma det enten utfgres total gastrektomi eller
ventrikkelreseksjon, forutsatt fri reseksjonskant ved frysesnitt (evidensgrad
A).

Ved cancer i distale del utfgres reseksjon uten splenektomi (evidensgrad A).
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Distal reseksjon (subtotal gastrektomi) bar foretas, hvor man kan oppna fri
proksimal reseksjonsrand pa minst 6 cm (evidensniva A).

Ved total gastrectomi skal det alltid utfgres frysesnitt av reseksjonsranden
(evidensgrad D).

Resultatene ved laparoskopisk kirurgi synes sa langt likeverdige med apen
tilgang (evidensgrad B).

7.2.2 Lymfeknutedisseksjon

| randomiserte studier har man pavist gket komplikasjonsfrekvens etter utvidet
lymfeknutedisseksjon (D2 fremfor D1 reseksjon). Det skal bemerkes at det i disse
studiene ved D2 som standard ble utfgrt milt- og pankreasreseksjon. Det ble ikke
funnet forskjell i 5-ars overlevelse mellom de to metodene. Imidlertid har man na fra
den nederlandske studien publisert resultater etter 15 ars observasjonstid. Man
finner da signifikant reduksjon i lokalt og regionalt residiv samt bedret cancer-
relatert overlevelse (29% versus 21%) ved D2-reseksjon (53). Det anbefales derfor
at pasienter som far utfart kurativ operasjon for ventrikkelcancer opereres med D2
lymfeknutedisseksjon (minus stasjon 10) uten standard fjerning av milt eller distal
pankreasreseksjon.

Antall lymfeknuter som ekstirperes/undersgkes er en god kvalitetsparameter bade
for kirurgien og patologien. Dette gir en palitelig stadieinndeling som kan vaere
nyttig for senere forskning, og det er en sammenheng mellom antall undersgkte
lymfeknuter og langtidsoverlevelse (54). Det bar derfor fijernes og undersgkes
minst 16 lymfeknuter.

Anbefaling
Ved kurativ kirurgi utfgres modifisert D2 lymfeknutedisseksjon (evidensgrad
A).

7.2.3 Postoperativt regime

Pasienten kan innta peroral naering umiddelbart etter total gastrektomi, eller sa
snart det ikke er tegn til ventrikkelretensjon ved distal reseksjon.
Anastomosekontroll med vannlgselig kontrast utfgres ved klinisk mistanke om
lekkasije.

7.2.4 Komplikasjoner

Av spesifikke kirurgiske komplikasjoner forekommer intraabdominale infeksjoner
hos 5- 10 % og sarinfeksjoner hos 3 — 5 % av pasientene. Anastomoselekkasje
etter total gastrectomi finnes hos under 5 % av pasientene (42).

7.2.5 Resultater

Standardisert preoperativ utredning, seerlig med bruk av dedikert CT-undersgkelse,

evt. supplert med eksplorativ laparoskopi, bar i hgy grad identifisere pasienter som
egner seg for kurativ kirurgi, palliative reseksjoner, stenting eller ingen intervensjon.
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Eksplorative laparotomier bar ikke forekomme hyppigere enni 5 % av tilfellene. Av
alle reseserte vil ca 50% vaere potensielt kurable med en postoperativ mortalitet pa
ca 2 %. Fem ars total overlevelse hos kurativt opererte er 35-50 % (55). Det er i
flere studier dokumentert at resultatene er bedre i hgyvolumsentra enn i enheter
som gjar et lite antall ventrikkelinngrep for cancer (56;57).

7.3 Onkologisk behandling

Ventrikkelcancer er ved diagnosetidspunktet ofte avansert. Selv ved radikal kirurgi
vil en stor andel fa tilbakefall, og multimodal kombinasjonsbehandling er i dag
standard for stadium = IB sykdom. Det foreligger ingen internasjonal konsensus om
hvilken framgangsmate som er a foretrekke, og det er ulike tradisjoner i forskjellige
deler av verden.

| Asia er adjuvant (postoperativ) kiemoterapi standard basert bl.a. pa den japanske
ACTS-GC studien (58). | USA er adjuvant kombinert radio-kjemoterapi ansett som
standard basert pa INT0116 studien (59). | Europa ble perioperativ kiemoterapi tatt
i bruk etter publisering av MAGIC studien i 2006 (60).

7.3.1 Perioperativ kiemoterapi ved resektabel ventrikkelcancer

MAGIC studien paviste en bedring i 5-ars overlevelse fra 23 % til 36 % for
pasienter med resektabel stadium Il og Il gastro-gsofageal kreft som ble behandlet
med 6 kurer (3 pre- og 3 postoperativt) perioperativ ECF (epirubicin, cisplatin og
kontinuerlig infusjon med 5-FU) sammenlignet med kirurgi alene. Studien inkluderte
totalt 503 pasienter med adenocarcinom i distale gsofagus (11 %), cardia (15 %)
eller ventrikkel (74 %). Det var imidlertid kun 55 % som startet den postoperative
behandlingen og 42 % som fullfgrte alle 6 kurene (60).

Den franske FNLCC/FFCD studien viste en tilsvarende fordel med perioperativ
kjemoterapi der 224 pasienter med resektabelt stadium Il eller hgyere
adenocarcinom i distale gsofagus (11 %), cardia (64 %) eller ventrikkel (25 %) ble
randomisert til 2 — 3 kurer med preoperativ og 3 — 4 kurer postoperativ kiemoterapi
(cisplatin og 5-dggns infusor 5-FU hver 4. uke) eller kirurgi alene. Mant fant at 5-ars
overlevelse gkte fra 24 % til 38 %. Bare halvparten av de som fikk minst 1
preoperativ kur startet postoperativ kiemoterapi (61).

En EORTC studie randomiserte 144 pasienter med lokalavansert adenocarcinom i
cardia eller ventrikkel til kirurgi med eller uten neoadjuvant kjemoterapi (cisplatin og
5- FU) (62). Studien ble stengt tidlig pa grunn av lav inklusjon. Selv om pasientene i
kjemoterapi gruppen hadde en signifikant hgyere komplett (RO) reseksjonsrate (82
versus 67 %), fant man ingen overlevelsesgevinst. Dog hadde ikke studien
statistisk styrke til & pavise en ev. overlevelsesgevinst. | denne studien ble over 92
% av pasientene operert med D2-disseksjon.

| en metaanalyse fra 2013 fant man at perioperativ kiemoterapi for resektabel
adenocarcinom i gsofagus, cardia og ventrikkel gkte overlevelse sammenlignet
med kirurgi alene. (HR 0.81; 95% CI 0.73 - 0.89). Det var en trend for stgrre
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overlevelsesgevinst for svulster i cardia sammenlignet med gsofagus og ventrikkel
(63).

Med bakgrunn i MAGIC studien ble perioperativ kiemoterapi innfgrt som rutine i
Norge ved resektabel ventrikkelcancer stadium Il — Il i 2007. | oppdatert versjon av
handlingsprogrammet er stadium Ib — Il tatt med.

Basert pa REAL studien som viste at capecitabin er minst like effektivt som infusor-
behandling med 5-FU og oxaliplatin er minst like effektivt som cisplatin i metastatisk
setting, har capecitabin erstattet infusor 5-FU og oxaliplatin er ansett som likeverdig
med cisplatin (64).

Bade MAGIC-, FNLCC/FFCD- og EORTC 40954 - studiene har senere blitt kritisert
for flere forhold (65). De to farste for bl.a. suboptimal kirurgi med inadekvat
lymfeknutedisseksjon, endring av protokollen underveis med utvidelse av
inklusjonskriterier, og at bare under halvparten av pasientene i kiemoterapi-
gruppen fullfgrte den protokollerte behandling. EORTC-studien hadde utilstrekkelig
statistisk styrke. En vesentlig begrensning ved MAGIC studien er at bare 38% av
pasientene gjennomgikk en D2 reseksjon, og at fordelene med perioperativ
kijemoterapi hos pasienter som gjennomgar en D2 reseksjon ikke har blitt bekreftet i
en vestlig pasient-populasjon (66).

| en retrospektiv gjennomgang av pasienter behandlet for ventrikkelcancer i
helseregion Midt-Norge har man péa «intention-to-treat» basis sammenlignet
langtidsoverlevelse far og etter innfagring av perioperativ kiemoterapi i 2007. |
perioden 2001 — 2011 ble 419 pafalgende pasienter identifisert, hvorav 259 yngre
enn 75 ar. Blant disse 259 ble 191 vurdert & veere i intention-to-treat (ITT) gruppen,
91 i tidlig periode og 100 i den senere perioden. Det ble redegjort godt for at
gruppene var sammenlignbare. | den tidlige perioden ble pasientene planlagt for
kun kirurgi, mens i den sene perioden ble de planlagt for perioperativ kiemoterapi i
tillegg til kirurgi. Man observerte en ikke ubetydelig toksisitet av kjemoterapien. Kun
44 % fullfarte alle kurene, og rundt 1/3 av pasientene ble innlagt som gyeblikkelig
hjelp en eller flere ganger i lgpet av behandlingsperioden med pre- eller
postoperativ kiemoterapi. Det ble ikke observert noen negativ innvirkning av
perioperativ kiemoterapi pa kirurgisk morbiditet eller mortalitet. Selv om man
observerte en objektiv tumorrespons pa kjemoterapi, fant man ingen bedring i
langtidsoverlevelse etter innfgring av perioperativ kiemoterapi. 5-ars overlevelse
var rundt 41 % i begge periodene (67).

Kritiske rgster vil hevde at perioperativ kiemoterapi kun veier opp for inadekvat
kirurgi, og at tilleggsgevinst av kiemoterapien reduseres ved optimal kirurgi med
adekvat lymfeknutereseksjon. Noen hevder at den positive effekt av neoadjuvant
(radio)kjemoterapi ved gsofagus- og cardiacancere har vanskeliggjort sikker
konklusjon om effekten av perioperativ kjemoterapi for rene (ikke-cardia)
ventrikkelcancere (68;69).

Den tyske FLOT4-AIO studien randomiserte over 700 pasienter til perioperativ
kjiemoterapi med 3 neoadjuvante og 3 adjuvante ECX/ECF kurer i standardarmen
mot 4 kurer neoadjuvant og 4 kurer adjuvant med FLOT i den eksperimentelle
armen. FLOT regimet bestar av Docetaxel 50mg/m? d1, Oxaliplain 85mg/m? d1,



Leucovorin 200mg/m? d1 og 5-FU 2600mg/m? i.v. d1 (24 timers infusjon), og gis
annenhver uke. Fase Il data ble publisert 2016 (70) og viste at histologisk komplett
respons i operasjonspreparatet var 16% for pasienter i FLOT-armen versus 6% i
standardarmen. Det er na presentert data fra fase Ill delen av studien, etter median
43 maneders oppfalgingstid, og disse viser overlevelsesgevinst i for pasienter
behandlet med FLOT4 regimet perioperativt sammenliknet med ECX, med median
overlevelse 50 mnd, sammenliknet med 35 mnd for ECX/ECF. Det var imidlertid
noe mer benmargstoksisitet for FLOT4 regimet sammenliknet med ECX/ECF.
Perioperativ kiemoterapi med ECX eller EOX regimet anses fortsatt som
akseptabel standardbehandlig i perioperativ kjemoterapi av ventrikkelcancer, og
dette er ogsa i trad med europeiske retningslinjer (23). Dublett med et platinum og
5-FU vurderes (f. eks. Folfox eller CiFu) om det er problematisk med tablettinntak,
eller man forventer at trippelregimet blir for toksisk. FLOT regimet annenhver uke er
ogsa et akseptabelt standardregime perioperativt (71). Behandlingstid 2-3 mnd.
bade pre- og postoperativt.

Neoadjuvant og adjuvant ECX/ EOX

(3 kurer fgr operasjon og 3 kurer etter operasjon)

Enkeltstof Epirubici Cisplati Oxaliplati Capecitabi
f n n n n
Kurnavn
ECX 50 60 625 mg/m?
mg/m? mg/m? p.0. X 2
i.v. bolus V. dag1-21
dag 1 infusjon
dag 1
EOX 50 130 625 mg/m?
mg/m? mg/m? i.v. p.0.X 2
i.v. bolus infusjon dag1-21
dag 1 dag 1
Ny kurstart dag 22
Neoadjuvant og adjuvant FLOT
(4 kurer fgr operasjon og 4 kurer etter operasjon)
Enkeltstoff Docetaxel Oxaliplati Leucovori 5-FU
Kurnavn n n
FLOT 50 mg/m? 85 mg/m? 200 mg/m? 2600
i.v. dag 1 i.v. dag 1 i.v. dag 1 mg/m?
i.v. dag
1-
infusjo
n over
24
timer

Ny kurstart dag 15

24
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Det anbefales at pasienten opereres innen 3-6 uker etter avsluttet neoadjuvant
kjemoterapi.

Adjuvant gis tilsvarende som neoadjuvant kjemoterapi. Den postoperative
cytostatika behandlingen bgr startes innen 6-8 uker etter operasjon, senest innen
12 uker.

Anbefaling:

For pasienter med operabel ventrikkelcancer i stadium Ib (TIN1) — Ill, som er

under 75 ar og i god allmenntilstand, WHO/ECOG 0-1, anbefales neoadjuvant

og adjuvant cytostatikabehandling med ECX- eller EOX- regimet (evidensgrad
A), alternativt FLOT regimet (evidensgrad A)

Adjuvant cytostatikabehandling
Meta-analyser har vist at adjuvant cytostatikabehandling etter RO reseksjon ved
ventrikkelcancer kan gi forlenget overlevelse (72).

| en meta-analyse fant man starst reduksjon i dgdsrisiko i fem studier utfart i Asia
(relativ risiko (RR) 0.74, 95 % CI 0.64-0.85), mens effekten i 14 studier utfart
utenfor Asia var mindre (RR 0.90, 95% CI 0.85-0.96) (73).

| en annen meta-analyse, hvor data fra 17 randomiserte studier med 3838
pasienter var inkludert, fant man at pasienter som fikk adjuvant
cytostatikabehandling hadde 18 % redusert risiko for tilbakefall, utvikling av en ny
primeaertumor eller dgd innen 5 ar (74). Det var 6 % gkt overlevelse i faver av
adjuvant cytostatikabehandling. De fleste av pasientene fikk kombinasjonsregimer
som inneholdt 5-FU.

En Cochrane review fra 2013 evaluerte data fra 34 randomiserte studier som
sammenlignet adjuvant systemisk kjemoterapi versus kirurgi alene, utfart i bade
asiatiske og vestlige populasjoner. Risiko for dad hos pasienter som fikk adjuvant
kjemoterapi ble redusert med 15 prosent (HR for dad 0,85, 95% CI 0,80 - 0,90)
(75).

| den japanske ACTS-GC studien ble 1059 pasienter med stadium 1l-111
ventrikkelcancer etter gastrektomi med D2 disseksjon randomisert til enten 12
maneders behandling med S1 (et peroralt fluoropyrimidin preparat) eller
observasjon alene. Man fant at fem ars overlevelse gkte fra 61 % i gruppen for
kirurgi alene til 71.7 % i gruppen som fikk adjuvant kjemoterapi (58;76). Effekten av
S1 i adjuvant setting er ikke dokumentert i vestlige studier.

| CLASSIC studien ble 1035 pasienter med stadium II-1lIB ventrikkelcancer fra Sar-
Korea, Kina og Taiwan etter D2 gastrektomi randomisert til 6 maneders adjuvant
behandling med capecitabin i kombinasjon med oxaliplatin eller observasjon alene
(77). Tre ars overlevelse var bare marginalt bedre i gruppen som fikk adjuvant
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kijemoterapi pa 83 % vs. 78 % for gruppen med kirurgi alene. Med lengre
oppfelgingstid fant man en statistisk signifikant forbedret fem-ars overlevelse med
kijemoterapi pa 78 % versus 69 % med kirurgi alene (78).

Bare 67 prosent av pasientene som fikk kjiemoterapi fikk alle atte sykluser som
planlagt, og bivirkninger (oftest ngytropeni, kvalme, oppkast, trombocytopeni, og
anoreksi) farte til dosejusteringer hos 90 prosent av pasientene.

Ovenstaende data tyder pa at kiemoterapi med et fluoropyrimidin-holdig regime gir
en overlevelsesgevinst etter RO ventrikkelreseksjon ved stadium Il - 111
ventrikkelcancer. Effekt av adjuvant kjemoterapi etter gastrektomi med D2
disseksjon er ikke bekreftet i vesten. Historisk har man observert en stgrre gevinst
med adjuvant kjiemoterapi i asiatiske studier.

For enkelte pasienter i god allmenntilstand som er operert uten neoadjuvant
kjemoterapi, kan man vurdere adjuvant kjiemoterapi ved stadium Ib-IlI
ventrikkelcancer. Hvilket cytostatika regime man bgr velge er uklart. Alternative
regimer er 8 kurer med Xelox (Oxaliplatin 130 mg/m2 i.v. dag 1, capecitabin 1000
mg/m2 p.o. x 2 dag 1 — 14. Kurintervall 21 dager) eller 12 kurer med FLOX gitt med
to ukers intervall. Ved darlig toleranse for oxaliplatin kan man vurdere a gi
fluoropyrimidin monoterapi.

Anbefaling:

Effekten av kun adjuvant cytostatikabehandling etter RO operasjon er i dag
ikke tilstrekkelig dokumentert til & innfares som rutinebehandling. Adjuvant
kjemoterapi kan vurderes til pasienter som er operert uten neoadjuvant
behandling ved stadium Ib — Ill ventrikkelcancer.

Adjuvant strale- og cytostatikabehandling

Den amerikanske INT0116 studien viste at adjuvant behandling med 5-
FU/kalsiumfolinat og fraksjonert stralebehandling (45 Gy gitt med 25 fraksjoner) ga
9 maneders (36 vs 27 mnd.) forlenget median overlevelse sammenlignet med
kirurgi alene. 559 pasienter med = T3 og/eller N+ adenocarcinom i cardia eller
ventrikkel ble etter RO reseksjon randomisert til radiokjemoterapi eller observasjon
(59). Etter 10 ars oppfalging observerte man fortsatt en signifikant
overlevelsesgevinst med fem-ars overlevelse pa 43 % versus 28 % til fordel for
adjuvant radio-kjemoterapi (79).

Pa bakgrunn av denne studien ble postoperativ radiokjemoterapi innfart som rutine
i USA, men denne behandlingen fikk aldri seerlig innpass i Europa. Det har veert
reist bekymring i forhold til potensielle senskader etter stralebehandling samt
kvaliteten pa kirurgien i studien. Ogsa denne studien har blitt kritisert for inadekvat
kirurgi ved at over 50 % av pasientene hadde mindre enn D1 lymfeknute
disseksjon, og at postoperativ radio-kjemoterapi muligvis kun kompenserer for
suboptimal kirurgi (23).

| ARTIST studien fra Sgr-Korea sammenlignet man adjuvant kjemoterapi mot
adjuvant kombinert kjemo-radioterapi. 458 pasienter etter radikal reseksjon med D2



27

lymfeknutedisseksjon for ventrikkelcancer ble randomisert. Kjemoterapi armen
bestod av 6 tre-ukers sykler med cisplatin - capecitabin (XP), mens kjemo-
radioterapi armen besto av 2 sykler XP etterfulgt av 45 Gy med konkomitant
capecitabin gitt over 5 uker og tilslutt ytterligere 2 sykler XP. Man fant ingen
signifikant forskjell i sykdomsfri overlevelse (DFS), men i subgruppen med
lymfeknutemetastaser fant man en bedring i sykdomsfri overlevelse (80). Etter 7
ars oppfaelging var det fortsatt ingen forskjell i DFS og 5-ars overlevelse var rundt
74 % i begge gruppene. Subgruppeanalyser viste at kiemoradioterapi betydelig
forbedret DFS hos pasienter med lymfeknute-positiv sykdom og hos pasienter med
intestinal-type (81). | pagaende ARTIST Il studie inkluderes kun pasienter med
lymfeknutepositiv sykdom og adjuvant kjemo-radioterapi sammenlignes med to
ulike adjuvante kjemoterapi regimer (82).

| tillegg til ARTIST studien over er det gjort flere (hovedsakelig asiatiske)
randomiserte studier som sammenligner effekten av adjuvant kjemoterapi mot
adjuvant radiokjemoterapi (83-87). Med unntak av en mindre studie (86) er det ikke
sa langt vist noen overlevelsesgevinst ved & legge til stralebehandling til adjuvant
kjemoterapi.

| den nederlandske CRITICS studien sammenlignes perioperativ kiemoterapi etter
MAGIC-studie opplegg mot samme neoadjuvante kjemoterapi, men adjuvant
radioterapi med konkomitant cisplatin og capecitabin ved resektabel stadium Ib — Il
ventrikkelcancer. Kirurgien er standardisert og innebaerer modifisert D2
lymfeknutedisseksjon (80). | en forelgpig rapport presentert pa ASCO 2016
arsmgte fant man ved en median oppfglgingstid pa 4,2 ar ingen signifikante
forskjeller i fem-ars total overlevelse pa rundt 41 % i begge gruppene. Verdt a
merke kunne bare omtrent halvparten av pasientene i begge grupper fullfare hele
den postoperative behandling (88).

Tilleggs gevinst av postoperativ radiokjemoterapi hos pasienter som har fatt
neoadjuvant kjiemoterapi er sdledes ikke pavist.

| den pagdende TOPGEAR studien sammenlignes perioperativ kiemoterapi etter
MAGIC-studieopplegg mot neoadjuvant kjemoterapi + radiokjemoterapi og adjuvant
kjiemoterapi ved resektabel stadium Ib — Il (unntatt T2NO) ventrikkel- og
cardiacancer (89).

Da nytte av adjuvant radiokjemoterapi etter moderne kirurgi med adekvat
lymfeknutedisseksjon ikke er bekreftet i vestlige studier, anbefales ikke dette innfart
som rutinebehandling. Som for adjuvant kjemoterapi, kan adjuvant radio-
kjemoterapi vurderes til stadium Ib — Il pasienter i god allmenntilstand som er
operert uten neoadjuvant behandling.

Ved histologisk ufrie reseksjonsrender kan ogséa postoperativ kombinert radio-
kijemoterapi vurderes. Denne bgr startes sa snart som mulig etter kirurgi, helst
innen 6-8 uker og senest innen 12 uker. En retrospektiv sammenligning av den
nederlandske D1D2 studien har antydet signifikante forbedringer i total overlevelse
og forekomst av lokalt residiv med bruk av radiokjemoterapi etter R1 reseksjon.
Dette har blitt bekreftet av andre retrospektive serier (90;91). Det finnes imidlertid
ingen sikker dokumentasjon for at radiokjemoterapi i denne situasjonen pavirker
overlevelsen. En ma ogsa ta hensyn til at stralebehandling i denne regionen
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medfarer toksisitet fra tarm, lever og nyrer.

Ved postoperativ radiokjemoterapi bar stralebehandlingen fortrinnsvis gis med
konkomitant 5-FU basert kjiemoterapi til en total dose pa 45 Gy i 25 fraksjoner og
med 5 fraksjoner per uke med intensitet-modulert straleterapiteknikker (92).
Malvolumet bar omfatte operasjonsomradet med tumorseng og ev. ventrikkelrest,
anastomoseomrade og neermeste lymfedrenasjeomrade (80;86). Konkomitant gis
5-FU og kalsiumfolinat eller capecitabine.

Anbefaling:

Postoperativ kombinert radio-kjemoterapi kan vurderes ved ufrie
reseksjonsrender eller til pasienter som er operert uten neoadjuvant
kjemoterapi ved stadium Ib-Ill ventrikkelcancer. Postoperativ kombinert
radio-kjemoterapi anbefales ikke som rutinebehandling.



7.4 Lokalisert primeert ikke-resektabel cancer

Optimal behandling av lokalavansert ikke-resektabel ventrikkelcancer uten
flernmetastaser er ikke tilstrekkelig kartlagt. De fleste vil i slike tilfeller anbefale
snarest mulig oppstart kiemoterapi tilsvarende farstelinjes palliativ kiemoterapi,
som vil inkludere cisplatin/oxaliplan, 5-FU +/- epirubicin. For primaere ikke-
resektable svulster, kan et regime med hgyere respons-rate veere gnskelig, og
kombinasjonsregimer som har vist hgyere responsrater i kliniske studier, bar
kunne vurderes ut fra antatt toleranse hos pasienten. | palliativ kiemoterapi har
dublet og triplet regmier med platinum/5-FU +/- epirubicin vist responsrater mellom
35-45% (93). Tilleggsbehandling med trastuzumab for HER-2 positive svulster ga
hayere responsrate og forlenget overlevelse for pasienter med inoperabel eller
metastatisk sykdom sammenliknet med dublet-kjemoterapi uten trastuzumab
(ORR 47% vs 35%) (94). Slik tilleggsbehandling er derfor standardbehandling i
avansert/metastatisk sykdom, men det foreligger ingen dokumentasjon for nytten
av trastuzumab i neoadjuvant situasjon. Trastuzumab i neoadjuvant behandling av
ventrikkel cancer bade med og uten stralebehandling er studert i 2 mindre studier,
der data avventes (clinicaltrials.gov). Flere studier pagar (95). Betydningen av anti-
HER2 rettet behandling i neo-/adjuvant situasjon er saledes uavklart, og kan ikke
anbefales pa generelt grunnlag. For pasienter med primeert inoperabel HER-2
positiv sykdom, vil man likvel kunne vurdere pa individuelt grunnlag og legge
trastuzumab til dublet kjemoterapi (platinum og 5FU) for denne pasientgruppen,
siden dette har vist en hgyere responsrate ved avansert / metastatisk sykdom. | en
nylig gijennomfart tysk randomisert fase 2/3 studie (FLOT4-AlO) som
sammenliknet neoadjuvant kjemoterapi med FLOT regimet (5-FU, Leucovorin,
Oxaloplatin og Docetaxel) med ECF/ECX, var histologisk komplett respons rate i
resektatet hgyere ved FLOT regimet enn for ECF/ECX (16% vs 6%) (70). FLOT
regimet var forbundet med noe hgyere grad 3-4 ngytropeni enn ECF/ECX (38% vs
52%) i denne studien, men ellers var det kun sma forskjeller i bivirkninger. FLOT
regimet vil sadledes ogsa kunne vaere et egnet regime i neoadjuvant behandling av
potensielt resektabel ventrikkel cancer.

7.5 Anbefaling

Ved primeer ikke-resektabel tumor anbefales tre cytostatikakurer fgr ny
evaluering for kirurgi.

For pasienter under 75 ar, i god almenntilstand og WHO 0-1 anbefales EOX
regimet eller ECX regimet, annet platiunum/5-FU, alternativt FLOT regimet
(evidensgrad B).

For pasienter over 75 ar eller yngre pasienter med redusert
almenntilstand anbefales FLOX/FLV-regimet (evidensgrad D).
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8 Oppfalging og kontroll etter avsluttet kurativ behandling

30

Det er ikke vist at et strukturert kontrollopplegg etter kurativ behandling for
ventrikkelcancer bedrer overlevelse (23;45;96). Etter endoskopisk reseksjon
for tidligcancer bar farste gastroskopikontroll veere etter 3 maneder, sa ved 6
og 12 maneder. Reseksjon med piecemeal teknikk innebaerer starre risiko for
lokalt residiv (97).

Erneeringsproblemer med vekttap, anemi og mangel pa vitaminer og
mineraler er ikke uvanlig etter ventrikkelreseksjon eller gastrektomi selv om
et fatall utvikler alvorlige symptomer (96). Vurdering og oppfalging ved
erneeringsfysiolog bgr derfor innga som del av postoperativ rutine, og
pasientene skal tilbys kontroll med henblikk pa disse forhold hos kirurg 6-8
uker postoperativt. Videre oppfalging kan skje i samarbeide med fastlege.
Vit-B12 gis 3-4 ganger i aret. Ved langvarig ernaeringsproblem eller plager
som kan gi mistanke om residiv eller metastaser som kan vaere gjenstand for
palliativ behandling bar terskelen vaere lav for & tilby pasientene en vurdering
ved kirurgisk poliklinikk.

Anbefaling:

Postoperativ kontroll er ikke indisert med tanke pa & oppdage tilbakefall
av sykdommen (evidensgrad D).

Postoperativ kontroll er viktig for a sikre adekvat ernaeringstilstand
(evidensgrad D).

8.1 Seneffekter
Rapport om seneffekter etter kreftbehandling

Helsedirektoratet ga ut rapporten Seneffekter etter kreftbehandling. Faglige rad i
2017. Malgruppen for rapporten er klinikere og annet helsepersonell som er i
kontakt med kreftpasienter og pasienter som har veert giennom kreftbehandling.
Rapporten har kapitler om sekundaer kreft, kardiovaskuleere seneffekter,
pulmonale seneffekter, hormonforstyrrelser etter kreftbehandling, seksualitet
etter kreftbehandling, kognitive problemer, fatigue, langtidsbivirkninger etter
behandling av hjernesvulst, psykososiale forhold, tann- og munnhuleproblemer,
og spesielle forhold etter kreftbehandling hos barn.

Det planlegges ogséa en oppdatert og utvidet rapport utgitt ved arsskiftet
2018/2019 med flere nye tema.

Det er seerlig viktig at fastleger, som skal fglge opp pasienter som er skrevet ut
fra spesialisthelsetjenesten, er oppmerksomme pa risikoen for seneffekter etter
kreftoehandling, og at disse kan debutere lenge etter avsluttet behandling.



9 Behandling av metastaserende sykdom/Livsforlengende og
palliativ behandling

9.1 Kirurgi som livsforlengende behandling ved langt fremskredet
sykdom

Kirurgi som del av livsforlengende behandling ved langt fremskredet
ventrikkelcancer er omstridt (98). «Evidence level» er lavt og utgjares i hovedsak
av pasientserier og komparative studier. En fase Ill multisenter studie av
pasienter med spredning (til lever (H1)/ peritoneum / para-aortale lymfeknuter)
ble stoppet etter interim analyse. Overlevelse blant pasienter behandlet med
kirurgi etterfulgt av kiemoterapi var ikke forskjellig fra kiemoterapi alene (99). Men
studien inkluderte flere typer spredning og den kirurgiske prosedyre omfattet ikke
reseksjon av metastaser utover lymfeknutemetastaser neer ventrikkelen (D1).

Langt fremskrevet (T4b)

Volumings tumor eller cancer i ventrikkel som er fast mot nabostrukturer kan lett
bli definert som ikke resektabel. Flere studier har vist at multivisceral reseksjon
kan bidra til lokal kontroll og 5 ars overlevelse pa mellom 20 — 38 % i selekterte
studier. Oppnadd R-stadium (RO) og utbredelse av lymfeknutemetastaser var
signifikante prognostiske faktorer. Pasienter tilgjengelig for RO stadium oppnadde
5 ars overlevelse pa 43.7 % mot 31.4% ved R1 and 0% ved R2 (p<0.001) (100).
Selv palliative reseksjoner (R1/R2) kan gi overlevelse signifikant utover det som
oppnas med «bypass» operasjoner og simpel eksplorasjon. Ingen pasienter med
«bypass» operasjon eller eksplorative prosedyrerer kan forvente 5-ars
overlevelse (101).

Det er sammenheng mellom affisert naboorgan og langtidsoverlevelse. To og fem
ars overlevelse blant pasienter med invasjon av pankreas (42.6 og 23.3%) er
signifikant svakere enn to og fem ars overlevelse blant pasienter i kombinert
gruppe (mesocolon + lever) (57.5 and 42.1%, p = 0.002). Invasjon | pancreas er
naert knyttet til hgyere lymfeknute stadium, fler organ affeksjon og hgyere
postoperativ komplikasjonsfrekvens. Det var heller ingen langtids overlevere blant
dem med pankreatoduodenektomi (102).

Overlevelsesgevinst ved mulitvisceral reseksjon forekommer, men med gkt risiko
for komplikasjoner. Gastrektomi sammen med reseksjon av to eller flere organ
gker komplikasjonsrisiko signifikant (RR 4.39, Cl 1.36-16.1) (103).

Levermetastaser

Levermetastaser pavises synkront med ventrikkelcancer blant 3-14 % av
pasientene og metakron hos inntil 37%. Tradisjonelt har de blitt behandlet med
palliativ kiemoterapi, og kun en liten andel av pasientene har blitt tiloudt
leverkirurgi (0.47 — 2.35 %). Det ble tidlig erfart at pasienter med soliteere og
metakrone levermetastaser synes a ha god nytte av leverkirurgi (98;104).

Det er siden demonstrert at ogsa reseksjon av synkrone metastaser har
betydning for langtidsoverlevelse og at reseksjon av levermetastaser med
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diameter mindre enn 5 cm gir lengst overlevelse (105;106).

Interessen for leverreseksjon hos pasienter med ventrikkel cancer har veert
gkende. | en metaanalyse av observasjonsstudier ble det funnet synkrone
levermetastaser hos 6% (95% CI. 5-7) og samlet synkrone og metakrone hos
14% (95% CI. 7-27) av pasientene. Pasienter som gjennomgikk aggressiv lokal
behandling av levermetastaser hadde signifikant bedret overlevelse enn dem
som kun fikk palliasjon eller systemisk behandling (HR: 0.54, 95% CI 0.46—0.95).
Palliativ lokal behandling av levermetastaser innebar ogsa bedret
overlevelsesrate sammenlignet med kirurgi uten leverkirurgi eller systemisk
palliasjon ((HR 0.50, 95% CI 0.26— 0.96) (107;108).

Nylig viste en ny metaanalyse at kirurgisk reseksjon av levermetastaser er
assosiert med signifikant bedring av overlevelse (HR: 0.50; 95% CI 0.41-0.61;
P<0.001). Kirurgisk behandling av soliteere levermetastaser var assosiert med
signifikant bedre 5 ars overlevelse enn reseksjon av multiple levermetastaser
(OR: 0.31; 95% CI 0.13-0.76; P=0.011). Det var ikke mulig a pavise forskjell i 5
ars overlevelse etter behandling av synkrone og metakrone lever metastaser
(OR: 1.28; 95% CI 0.46-3.57; P: 0.631).

Reseksjon av soliteer/fa metastaser i lever er ikke etablert behandling men kan i
spesielle tilfeller vurderes i MDT mgter.

9.2 Kirurgi ved palliative inngrep

Ved obstruksjon ma reseksjon, gastrojejunostomi eller stent vurderes (109).
Gastrektomi kan gi god palliasjon i utvalgte tilfelle hos unge personer med forventet
levetid over fire - fem maneder (110) (evidensniva3). Ved fiernmetastaser uten
stenosesymptomer er reseksjon ikke indisert. Stent er seerlig aktuelt ved stenose i
distale del av ventrikkel og pylorus og kan fgre til god symptomlindring (111).

9.3 Stralebehandling

Ved lokale symptomer fra primaertumor, for eksempel smerter, blgdning og
obstruksjon, kan palliativ stralebehandling veere aktuelt. Man kan gi ekstern
stralebehandling, f.eks 3 Gy x 10-12 til totalt 30-36 Gy (112), alternativt 2.5 Gy x
14 til 35 Gy (113), (evidensniva 3). Stralebehandling i denne regionen er
imidlertid forbundet med til dels betydelige bivirkninger.

9.4 Medikamentell behandling

Farste linjes behandling

Ventrikkelkreft med fiernmetastaser er ikke mulig a helbrede, og intensjonen for
all behandling er derfor palliativ. Hensikten med cytostatikabehandling er &
stabilisere sykdommen, lindre plager, forlenge symptomfattig periode og helst
ogsa gke levetiden. | en Cochrane-review er det vist at kombinasjonskjemoterapi
bedrer bade livskvalitet og overlevelse framfor monoterapi, men har gkt toksisitet
(114). Det er rapportert responsrater pa 17-51% og median overlevelse pa 6-11
maneder.
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Det er vist overlevelsesgevinst ved cellegiftbehandling bade i 1.- og 2.-linjes
behandling sammenlignet med "best supportive care”. Flere ulike
cytostatikagrupper er vist & ha effekt, og ved valg av terapi er det derfor viktig &
se bade pa selve behandingseffekten og pa bivirkningsprofilen.

Trestoffs-kombinasjonen av cisplatin, 5FU og epirubicin (ECF) har veert ansett
som standard fgrstelinjes behandling i Europa og Norge. REAL2 studien fra 2008
viste at oxaliplatin i stedet for cisplatin og capecitabine i stedet for iv 5FU (EOX)
var like effektivt i kombinasjon med epirubicin. Totaloverlevelse(OS) i EOX-
gruppen i denne studien var 11,2 maneder (93).

Docetaxel i kombinasjon med cisplatin og 5FU (DCF) har vist en noe bedre OS
enn CF alene (OS 9,2 mnd vs 8,6 mnd), men hgyere toxisitet i taxangruppen gjar
denne kombinasjonen mindre aktuell (115). En senere studie med modifisert DCF
har antydet at man kan oppna minst like gode resultater ved & doseredusere, og
samtidig oppna langt lavere toksisitet (116).

Trestoffs-regimer har en ikke ubetydelig toxisitet, og det er gjort flere studier hvor
man har sammenlignet disse med kombinasjoner av to stoffer i 1.-linjes
behandling. Irinotecan i kombinasjon med 5-FU er vist & ha sammenlignbar
progresjonsfri overlevelse og OS med trestoffs-regimet ECX (epirubicin, cisplatin
og capecitabin) (117). Man har ogsa sett lik effekt av oxaliplatin i kombinasjon
med 5-FU sammenlignet med ECF (118). Disse resultatene har ogsa gjort at
nytten av epirubicin har blitt diskutert. En tidligere metaanalyse fra 2010 viste
signifikant overlevelsesgevinst ved tillegg av antracycliner til cisplatin og 5-FU
(114;119), men en nylig meta-analyse konkluderer med manglende
tileggsgevinst av antracyclin. | tillegg konkluderer denne meta-analysen med at
et fluoropyrimidinholdig tostoffs-regime med oxaliplatin, irinotecan eller et taxan
er & foretrekke framfor et cisplatinholdig tostoffs-regime, et antracyclinholdig
trestoffs-regime eller et TCF regime (taxan, cisplatin, 5FU) i 1ste linjes
behandling ved avansert gastrogsofageal cancer. Det mest lovende trestoffs-
regimet var vurdert & veere kombinasjon av fluoropyrimidin, oxaliplatin og et taxan
(119).

Trastuzumab

ToGa-studien, en randomisert fase lll-studie, undersgkte effekten av trastuzumab
i kombinasjon med kjemoterapi i 1. linje ved HER2-positive cancere i
gastrogsofageale overgang og ventrikkel. Det ble pavist en signifikant bedret
median OS i favar av trastuzumab-gruppen (13,8 vs 11.1 mnd) (94). Pasienter
med hgyest ekspresjon av HER2 (IHC 2+ og FISH+, eller IHC 3+) hadde starst
gevinst med median overlevelse pa 16 mnd.

Bevacizumab

| en randomisert fase 1l studie hvor 774 pasienter med inoperabel lokalavansert
eller metastatisk ventrikkelcancer ble randomisert til behandling med
capecitabine og cisplatin med tillegg av bevacizumab eller placebo, fant man gkt
responsrate (46 % vs. 37.4%) og forlenget progresjonsfri overlevelse (6.7 vs. 5.3
mndr) i faver av behandling med bevacizumab. Tillegg av bevacizumab ga ikke
signifikant forlenget overlevelse (12.1 mndr vs. 10.1 mndr) (120).
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Cetuximab

En randomisert fase lll studie fra 2013 (Expand studien) randomiserte 904
pasienter med tidligere ubehandlet avansert ventrikkelcancer til cisplatin-
capecitabin med/eller uten cetuximab. Studien viste ingen tilleggsgevinst av
cetuximab (121).

Panitumumab

| REAL3 studien randomiserte man pasienter med tidligere ubehandlet
gastrogsofageal cancer til modifisert EOX + panitumumab versus EOX. Denne
viste en signifikant darligere progresjonsfri- (6 vs. 7,4 mnd) oq totaloverlevelse
(8,8 vs. 11,3 mnd) hos den eksperimentelle versus standardarmen (122).

Andrelinjes behandling

Flere enkeltstoffer og kombinasjoner har vist effekt pa OS i 2.-linjes behandling.
Ramucirumab er et monoklonalt antistoff som hemmer angiogenese via VGFR-2.
Det foreligger to randomiserte studier hvor ramucirumab viser effekt pa OS i 2.-
linjes behandling. | REGARD-studien viste ramucirumab i monoterapi en OS pa
5,2 mnd mot 3,8 mnd for placebogruppen. RAINBOW-studien sammenlignet
paclitaxel alene med paclitaxel og ramucirumab i 2.-linje. Her viste
kombinasjonsarmen en OS pa 9,6 mnd mot 7,4 mnd for paclitaxel alene.
Irinotecan har vist gket overlevelse ved 2.-linjes behandling sammenlignet med
best supportive care. Docetaxel viste i COUGAR-02-studien en OS pa 5,2 mnd
mot 3,6 mnd med best supportive care. En fase lll-studie viste ingen signifikant
forskjell for OS mellom paclitaxel og irinotecan for pasienter tidligere behandlet
med 5-FU og platinum-basert cellegift (123-126).

Trastuzumab emtansine

En randomisert fase 2/3 studie (Gatshy studien) blant HER2 positive
ventrikkelcancer pasienter som hadde progrediert pa 1ste linjes trastuzumab
basert behandling, viste ingen nytte av trastuzumab emtansine versus et taxan i
2dre linje (127).

Tredjelinjes behandling

| flere studier blir det rapportert at noen av pasientene far tredjelinjes behandling.
Det er ikke dokumentert at tredjelinjes behandling har bedre effekt enn beste
lindrende behandling i en vestlig populasjon.

Eldre pasienter eller pasienter med redusert allmenntilstand som far FLOX

Evaluering av behandling gjgres vanligvis etter hver 4 kur, cirka 2 mnd
behandling. Behandlingen fortsetter sa lenge pasienten har nytte av denne, dvs.
stabil sykdom eller regress og akseptabel toleranse. Ved stabil sykdom kan
behandlingspause veere aktuelt og behandlingen kan reintroduseres ved senere
progresjon.

Valg av kjiemoterapiregime, og om det overhodet skal gis cytostatika, bar ngye
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overveies i forhold til pasientens allmenntilstand, forventet nytte og gjenveerende
levetid. Evaluering av behandlingen gjgres vanligvis etter hver 3-4. kur, cirka 2-3
mnd behandling, med vurdering av symptomer, bivirkninger og radiologisk
respons. Vanligvis vil palliativ kiemoterapi hos pasienter med darlig
almenntilstand (ECOG status >2) gi liten eller ingen nytte, men ma vurderes
individuelt.

Anbefalinger:

Ved obstruksjon ma reseksjon, gastrojejunostomi eller stent vurderes.
Gastrektomi kan vurderes i utvalgte tilfeller (evidensgrad C). Ved
flernmetastaser og primaersvulst uten stenosesymptomer er reseksjon ikke
indisert.

Ved lokale symptomer fra primaertumor bar stradlebehandling vurderes.

Pasienter i god almenntilstand og WHO 0-2 bar vurderes for
cytostatikabehandling (evidensgrad A).

Farstelinjes behandling:
Det finnes ikke ett regime som er & foretrekke framfor de andre.

Som hovedregel bgr et tostoffs regime med et fluoropyrimidin i
kombinasjon med oxaliplatin, irinotecan eller et taxan vurderes.

Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX, FLOX eller FOLFIRI.

Trippelregimer bar reserveres til yngre pasienter i god allmenntilstand (PS
0-1). Aktuelle regimer er EOX eller ECX.

Ved HER2-positiv sykdom (IHC 2+ og FISH+, eller IHC 3+) anbefales
trastuzumab i kombinasjon med cisplatin og kapecitabin/5FU.

Pa individuelt grunnlag er det akseptabelt a erstatte Cisplatin med
Oxaliplatin.

Hos eldre pasienter og pasienter som forventes a tale trestoffs-
kombinasjoner darlig, kan kombinasjoner av 5FU og enten irinotekan eller
oxaliplatin gis (evidensgrad D).

Andrelinjes behandling:

Vurderes hos pasienter i god allmentilstand (ECOG 0-1). Irinotecan- eller
taxanbaserte regimer kan vurderes. Ramucirumab er vist & ha en
tilleggseffekt mtp overlevelse spesielt i kombinasjon med paclitaxel, men
ogsai mindre grad i monoterapi (evidensgrad A).

Tredjelinjes behandling
Hvis tredjelinjes behandling skal gis, bar dette gjgres innenfor en protokoll.
Rutinemessig behandling utenfor protokoll anbefales ikke.



9.5 Supplerende behandling

Supplerende behandling kan veere andre palliative tiltak; ernaering, fysisk aktivitet,
psykososiale tiltak. Det vises til Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon
(http://Iwww.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-
retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx ).

36


http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx

10 Prosess og metode for utarbeiding av retningslinjene

10.1 Hva er nasjonale retningslinjer?
Nasjonal helseplan (2007-2010) (128) klargjar at Helsedirektoratet innenfor
rettslige rammer, har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av
helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet er derved eneste aktar som har
mandat til & lage nasjonale retningslinjer for helsetjenesten. Nasjonal helseplan gir
Helsedirektoratet en koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer
for kreftomsorgen, sammen med de regionale helseforetakene, kommunene og
andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og
rad, basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses
som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjare for & oppna forsvarlighet og god kvalitet i
tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig bindende for mottakerne, men skal som
faglig normerende langt pa vei veaere styrende for de valg som skal tas. Ved a falge
oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om
faglig forsvarlighet i lovverket. Dersom en velger Ilgsninger som i vesentlig grad
avviker fra nasjonale faglige retningslinjer bgr en dokumentere dette og veere
forberedt til & begrunne sitt valg.

10.2 Kunnskapsbasert prosess
Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere
utarbeidet etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og
tilgjengelig dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis,
implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess & lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav
til prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre
liknende organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for
kreftbehandling & bygge pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i
en arrekke har gjort med a lage behandlingsveiledere/ handlingsprogram.

| dette retningslinjearbeidet har faggruppen, Helsedirektoratet og Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten samarbeidet pa falgende mate for a sikre
en god handtering av kunnskapsgrunnlaget:

e | entidlig fase av arbeidet har faggruppen avklart hva retningslinjene skal
omfatte nar det gjelder diagnostikk, behandling og oppfelging av
ventrikkelkreft.
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Faggruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet og Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten vurdert hvilke omrader det har veert
behov for kunnskapsstgtte fra Kunnskapssenteret. | forbindelse med denne
retningslinjen ble det ikke funnet behov for egne
kunnskapsoppsummeringer.

Det er sgkt etter retningslinjer, metaanalyser og systematiske oversikter ved
sgk i medline (Pubmed). | tillegg er det sgkt i cochrane og HTA-databasene

etter systematiske oversikter som ikke er indeksert i medline. Det er ogsa
skt etter retningslinjer pa nettsidene til NICE i UK.
» Forfatterne har sgkt pa temaet i Pubmed og for gvrig i medisinsk litteratur.
» Kunnskapssenteret har bistatt faggruppene med

gradering av kunnskapsgrunnlaget.

10.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant
kunnskap pa omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og

apen mate.

| denne retningslinjen har man benyttet falgende graderingsmodell for a vise hvilket
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype

Evidensniva

Gradering av
evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske
oversikter og meta-analyser av randomiserte
kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én
randomisert kontrollert studie

Niva 1a

Niva 1b

A

Kunnskap som bygger pa minst én godt
utformet kontrollert studie uten randomisering
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt
utformet kvasi-eksperimentell studie uten
randomisering

Niva 2a

Niva 2b

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier
0g case studier

Niva 3

Kunnskap som bygger pa rapporter eller
oppfatninger fra eksperter, komiteer og/eller
klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter

Niva 4

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert.
Hvis selve anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til & ha vurdert
kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre

forhold (klinisk erfaring, skjgnn, etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i forbindelse

med dette arbeidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.
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10.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Det nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av pasienter med kreft i magesekken ble fagrste gang publisert 20.
desember 2007.
Forfattere av det fagrste handlingsprogrammet var fglgende fagpersoner:
e Overlege, dr.med. Gunilla Frykholm, Onkologisk avdeling, St. Olavs Hospital
e Overlege, prof. Asgaut Viste, Kirurgisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus, Helse-Bergen
e Overlege, prof. Egil Johnsson, Gastrokir.avd., Ulleval universitetssykehus
e Seksjonsleder Marianne Gjertsen, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, har bistatt fagpersonene med gradering av
kunnskapsgrunnlaget.

Arbeidet med foreliggende farste revisjon av Nasjonalt handlingsprogram for
kreft i magesekken er utfart av Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG)
sin faggruppe for gsofagus- og ventrikkelcancer (NGICG-@V) pa oppdrag fra
Helsedirektoratet. Disse er oppfart helt farst i handlingsprogrammet.

10.5 Habilitet
Alle gruppens medlemmer ble i forbindelse med arbeidet bedt om & oppgi
potensielle interessekonflikter. Ingen interessekonflikter ble oppgitt.
Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold til
utarbeiding av utkast til nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling, og
oppfalging av kreft i magesekken.

10.6 Ressursmessige konsekvenser
De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene vil ikke fare til gkte kostnader
for spesialisthelsetjenesten.

10.7 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan vaere behov for &
endre retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er behov a
starte en prosess med vurdering av aktuell ny og kostbar kreftbehandling.

Innholdet i Nasjonale retningslinjer for kreft i magesekken vil vurderes arlig og om
ngdvendig oppdateres. Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar
av representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og
Helsedirektoratet.

Reviderte utgaver av handlingsprogrammet
Tidligere utgaver:

Farste utgave: I1S-1527 Gjeldende i perioden 20.12.07 — 18.08.2013
Andre utgave: IS-2085 Gjeldende i perioden 19.08.13 - 02.10.2014
Tredje utgave: 1S-2224 Gjeldende i perioden 03.10.14 — 16.08.2015
Fjerde utgave: 1S-2361 Gjeldende i perioden 17.08.15 — 14.06.2018
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Endringer utgave av 15.06.2018 (I1S-2643):

Nytt kapittel om arvelig ventrikkelcancer:

Diagnose og utredning:
e Ny tekst om diagnostisk laparoskopi
e Ny TNM-klassifikasjon er lagt inn, inkludert en klassifikasjon for klinisk stadium.

Behandling av lokalisert sykdom
e Delkapittelet om medikamentell behandling er skrevet om.

Behandling av metastaserende sykdom
e Nytt kapittel om kirurgi som livsforlengende behandling ved langt fremskreden
sykdom
e Delkapittelet om medikamentell behandling er skrevet om.

Arbeidsgruppe ved femte utgave av handlingsprogrammet (utgitt 15.juni 2018)

e Overlege, professor Egil Johnson, Avdeling for gastroenterologisk kirurgi, Oslo
universitetssykehus

e Overlege Reidun Fougner, Klinikk for bildediagnostikk, St. Olavs hospital
Overlege dr. med Nils Idar Glenjen, Kreftavdelingen, Haukeland
universitetssykehus Overlege Ingunn Hatlevoll, Kreftklinikken, St. Olavs hospital

e Overlege dr. med Truls Hauge, Gastromedisinsk avdeling, Oslo
universitetssykehus

e Overlege dr.med. Geir Olav Hjortland, Avdeling for kreftbehandling, Oslo
universitetssykehus.

e Overlege Gjermund Johnsen, Gastrokirurgisk avdeling, St. Olavs hospital

e Overlege, professor Jgrn Kjeeve, Gastrokirurgisk avdeling,
Universitetssykehuset i Nord-Norge

e Overlege Else Marit Lgberg, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus,
Ulleval

e Overlege Helge Stenvold, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset i Nord-
Norge

e Overlege, professor Kjell Kare @vrebg, Avdeling for gastro- og akuttkirurgi,
Haukeland universitetssykehus

e Liv Marit Dgrum, spesialradgiver, Kreftregisteret

e Siv Elisabeth Frgland, spesialkonsulent, Kreftregisteret
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