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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi og
fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling og
oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

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

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogrammet.
Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av pasienter med
magekreft. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for magekreft vil vurderes arlig, og om
ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter med
magekreft er publisert 28.september 2021.

@m é;im?

Bjorn Guldvog
Helsedirektar




Sammendrag av retningslinjene

Retningslinjer

Kunnskapsgrunnlagets
evidensgrad

e Utredning

¢ Ved mistanke om kreft i magesekken skal pasienten gis
time til utredning innen atte kalenderdager (iht.

endoskopiske kontroller i fem ar.

pakkeforlgp).

e Alle pasienter med kreft i magesekken skal undersgkes e B
med gastroskopi og CT thorax, abdomen og bekken.

e Ved pavist kreft i magesekken som vurderes for kirurgi e B
skal pasienten utredes bildediagnostisk med tanke pa
stadieinndeling med CT ventrikkel, alternativt EUS.

e Diagnostisk laparoskopi anbefales ved usikkerhet om e C
karsinomatose eller ved lokalavansert tumor for pasienter
som kan veere aktuelle for kirurgi.

e Behandling av lokalisert sykdom / Kurativ behandling

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

e Endoskopisk behandling

e Pasienter med kreft i tidlig stadium bar vurderes for e D
endoskopisk behandling.

e Endoskopisk behandling av kreft i tidlig stadium ber e D
sentraliseres til fa sykehus.

e Det anbefales at pasientene fglges med regelmessige e D

Kirurgisk behandling
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o Siewert type Il cardiacancer behandles enten som
spisergrskreft alternativt med total gastrektomi og distal

gsofagusreseksjon.

e Siewert type lll cardiacancer behandles med total e D
gastrektomi.

e Splenektomi vurderes ved proksimal tumor og e B

lokalisasjon mot magesekkens majorside, og ber utfgres
ved mistanke om metastatiske lymfeknuter i milthilus eller
direkte tumorinnvekst i v tumor i milten.

e Ved intestinal type kreft i corpus og antrum kan det e A
utfgres subtotal gastrektomi.

e Ved diffus type kreft ma det enten utfgres total e A
gastrektomi eller subtotal gastrektomi, forutsatt fri
reseksjonskant ved frysesnitt.

e Ved kreft i distale del utfares reseksjon uten splenektomi. e A

e Subtotal gastrektomi bgr foretas, hvor man kan oppna fri e A
proksimal reseksjonsrand pa minst 6 cm
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1 Innledning

Endringer i foreliggende 5. utgave av handlingsprogrammet utgitt 15.06.2018
Nytt kapittel om arvelig kreft i magesekk:

Diagnose og utredning:
e Ny tekst om diagnostisk laparoskopi
o 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
o Delkapittelet om medikamentell behandling er skrevet om.



2 Epidemiologi

2.1 Forekomst

Det oppdages omtrent 400 nye tilfeller med kreft i magesekken i Norge arlig (2018), og
frekvensen er fortsatt avtagende. For om lag 20 ar siden var det 1100 nye tilfeller arlig.
Gjennomesnittlig alder ved diagnose er 75 ar, og 60 % er menn (1). Det er i hovedsak to ulike
typer kreft i magesekken: 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, reyking og tidligere giennomgatt

Bilroth ll-reseksjon 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 er 18 % (bade menn og kvinner) av svulstene lokalisert kun til veggen
i magesekken, 30 % av mennene og 24 % av kvinnene har lymfeknutemetastaser og 31 %

(bade menn og kvinner) har fiernmetastaser (1).

Insidens (forekomst), mortalitet (dedelighet) og relativ overlevelse av kreft i magesekken i

Norge (1) for kvinner og menn:
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2.2 Overlevelse

Overlevelse ved kreft i magesekken har for hele pasientgruppen gkt fra 17 % i perioden 1976-
1980 til 27 % i perioden 2013-2017 for menn og fra 15 % til 26 % 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

fiernspredning er i live etter 5 ar (1).

Relativ overlevelse fordelt pa stadium (kvinner)
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3 Forebygging

Helicobacter pylori er pa verdensbasis en viktig risikofaktor. Hgy prevalens er assosiert med hay
forekomst av kreft i magesekken. Kostholdets betydning som risikofaktor er kompleks. Generelt er
inntak av planteprodukter relatert til redusert risiko for kreft, mens hgyt inntak av animalske
produkter er relatert til gkt risiko (7). Kosthold med hgyt innhold av antioksidanter som vitamin A
(retinol og betakarotener), vitamin C, vitamin E er assosiert med redusert risiko for kreft i
magesekken (8) (evidensniva 1a). Livsstilsfaktorer som kosthold, rayk og alkohol pavirker ogsa
risiko (9). En sunn livsstilsindeks ble definert og undersgkt i den store europeiske EPIC studien
med 500.000 deltakere.Indeksen ble satt sammen av rgyking, alkohol, kostfaktorer og vekt. En
hgy score pa definert livsstilsindeks var knyttet til 50 % reduksjon av kreft i magesekk (10).
Middelhavskosten var foretrukket. Ytterligere faktorer i kosten som gker risiko for kreft er bl.a. hgyt

innhold av salt og syltet, rgkt eller stekt mat (11).
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4 Arvelig kreft i magesekken

Pasienter med forskjellige syndromer som hovedsakelig domineres av gkt forekomst av polypper,
har ogsa en arvelig predisposisjon for kreft i magesekken. Eksempler er syndromer som Li-
Fraumeni, Lynch, Peutz- Jegher og juvenil polypose samt ved arvelig brystkreft og eggstokk-kreft,
familiser adenomates polypose og hamartom tumor syndrom (Cowden syndrom). Livstidsrisikoen

for kreft i magesekken i disse syndromene varierer, men er generelt forholdsvis lav.

4.1 Arvelig diffus kreft i magesekken
1-3 % av pasientene med kreft i magesekken har arvelig diffus kreft i magesekken (heriditeer

diffuse gastric cancer = HDGC). 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 (12). Gjennomsnittsalder ved diagnose av denne type
arvelig kreft i magesekken er 38 ar. Livstidsrisikoen hos disse pasientene for & utvikle kreft i
magesekken ved alder 80 ar er rapportert til 70 % (95 % konfidensintervall 59-80 %) for menn og
56 % for kvinner (95 % konfidensintervall 23-68 %) (13). Kreft i magesekken av diffus type
foreligger vanligvis i tumor stadium T1NO. | tillegg er livstidsrisiko for & utvikle brystkreft av lobuleer

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 kreft i magesekken uansett alder, minst én med kreft i magesekken
av diffus type
En pasient med diffus kreft i magesekken ved alder < 40 ar
Personlig eller familiehistorie med kreft i magesekken av diffus type og dessuten lobulzer

brystkreft, 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.
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Behandling/overvaking

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

mammografi og MR av brystene.

4.2 Gastrisk adenokarsinom og proksimal polypose i magesekken

Gastrisk adenokarsinom og proksimal polypose i magesekken eller gastric adenocarcinoma and
proximal polyposis of the stomach (GAPPS) er en meget sjelden arvelig variant av kreft i
magesekken forste gang beskrevet i 2012 (14). Polypose syndromet med risiko for utvikling av
kreft i magesekken ble pavist i en stor familie i Australia og i to mindre familier | USA og Canada.
Prevalens av dette syndromet er ukjent, men GAPPS er ogsa pavist i Norge. Ved denne tilstanden
ble det i 2016 beskrevet mutasjoner i det sékalte promotor 1B adenomatgs polyposis coli (APC)
genet som hemmer genets transkripsjon. Arvegangen er autosomal dominant, men penetransen
er sannsynlig ufullstendig siden noen genbezerere kan ha normale endoskopifunn gjennom hele
livet. GAPPS er karakterisert ved utvikling av 100 polypper eller flere i fundus- og corpusdelen av
magesekken, men ikke i antrum. Karakteristiske endoskopiske funn er polypper av varierende
starrelse, vanligvis mindre enn 10 mm, og kan veere tilstede fra alder rundt 10 ar. Tidligste
mikroskopiske tegn synes a vaere hyperproliferative ansamlinger av spesialiserte oxyntiske celler
i mucosa (15). Pasientene med GAPPS som utvikler adenokarsinom i dysplastiske polypper er

ofte unge i alder 20- og 30-arene (16).

Diagnose

Foelgende kriterier ma veere oppfylt for & stille diagnosen:

1. Polypper avgrenset til fundus- og corpus, uten funn av polypper i duodenum, colon
og rectum

2. Mer enn 100 polypper hos indeks pasient, eller mer enn 30 polypper hos 1. grads
slektning

3. Hovedsakelig funn av funduspolypper, men noen har ogsa funn av dysplasi eller
et familiemedlem med enten dysplastiske funduspolypper eller
adenokarsinom i magesekken

4. Autosomal dominant arvegang

5. Utelukke andre arvelige gastriske polypose syndromer og bruk av protonpumpehemmere

6. Pavisning av mutasjonen i APC genet
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Behandling/overvaking

Det finnes ingen konsensus pa hvordan disse pasientene bar falges opp eller nar man eventuelt
skal tilby gastrektomi (14). Oppfalging med CT thorax/abdomen/bekken og CT-ventriculografi, i
tillegg til regelmessige gastroskopier og multiple biopsier, ma balanseres mot risiko for utvikling av
kreft og behov for behandling med gastrektomi. Endoskopisk oppfelging har begrensinger siden
utvikling av tidlig stadium av kraft har veert oversett med pafglgende utvikling av metastaserende

sykdom.
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5 Forlgpstider

Fra 1. mai 2015 ble Pakkeforlgp for kreft i spiserar og magesekk innfert. 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 pargrende, og er et
standard pasientforlap som beskriver organisering av utredning og behandling,
kommunikasjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete
forlapstider. 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
ber ta. Forlapstidene 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 forlgp tilrettelegges for
hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene
med forlgpstidene blirimplementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke
en pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2
(17) og forskrift om prioritering av helsetjenester (18). Av og til vil det av faglige grunner
vaere noen pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart
av farste behandling. Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bar dokumenters i
pasientjournalen.



5.2 Forlgpstider for kreft i magesekken

| Pakkeforlgp for kreft i spiserar og magesekk er det utarbeidet falgende forlgpstider

Fra henvisning mottatt til

forste fremmeote utredende

Fra forste fremmete 1 utredende
avdeling til avsluttet utredning

(beslutning tas)
Fra avsluttet utredning til

start behandling
Fra avsluttet utredning til
start behandling
Fra avsluttet utredning til
start behandling
Fra henvisning mottatt til
start behandling
Fra henvisning mottatt til
start behandling
Fra henvisning mottatt til
start behandling

Kirurgisk
behandling
Medikamentel

1 behandling
Strélebehandling

Kirurgisk
behandling
Medikamentel

1 behandling
Strilebehandling

8 kalenderdager

21 kalenderdager

14 kalenderdager
14 kalenderdager
14kalenderdager

43 kalenderdager

43 kalenderdager

43 kalenderdager

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 pakkeforlap.
Diagnoseveileder finnes pa www.helsedirektoratet.no

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft i magesekken (ventrikkelkreft)

16


http://www.helsedirektoratet.no/
http://www.helsedirektoratet.no/

6 Diagnose og utredning

6.1 Symptomer

Ved kreft i magesekken 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,
appetittlashet, 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
(19). 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 magesekksar 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 utfares
for & fa& dypere materiale. Endoskopisk ultralyd (EUS) gir informasjon om
veggfortykkelse og evt. utvisking av vegglag og muliggjer ogsa submukosale biopsier.
EUS gir nyttig informasjon om stadieinndeling av tumor, og er av praktisk betydning
for & skille ut kreft i tidlig stadium (20).

Standardisert endoskopibeskrivelse ved mistenkt/pavist kreft i magesekken

Ved endoskopisk undersgkelse for mistenkt eller pavist kreft i magesekken er det viktig
for vurdering og planlegging av videre behandling (kurativ eller palliativ) at
endoskopibeskrivelsen inneholder et minimum sett av opplysninger, formulert pa en
mate som gjar funnene reproduserbare og sammenlignbare (f.eks. fgr/etter neoadjuvant

behandling), og som forhapentligvis ogsa kan hindre ungdvendig forsinkelse i
diagnostikk og behandling ved at undersgkelser ma gjentas, i verste fall flere ganger.
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1. Tumors lokalisasjon— cardia/fundus/corpus/antrum

2. Strekker tumor seg opp i @sofagus? | sa fall hvor langt (i cm) i forhold til
gastrogsofageal overgang

3. Tumors relasjon til fremre/bakre vegg

4. Tumors relasjon til major-/minorsiden

5. Avstand (i cm) fra pylorus for svulster i antrum, ved gjennomvekst av pylorus
vurdere innvekst i duodenum

6. Tumors starrelse (i cm)

7. Makroskopisk utseende (ulcererende, polyppgas, flat, linitis plastica)

8. Magesekkens tayelighet/peristaltikk

Bildediagnostisk utredning

CT-undersgkelser av thorax, abdomen og bekken bar gjeres pa alle pasienter med

pavist kreft i magesekken. Ventrikkelundersagkelsen bgr gjgres som spesialprosedyre:

CT ventrikkel (hydro-CT eller gastrografi) utfart med moderne multidetektor CT (MDCT)
er en god metode for a definere tumors lokale utbredelse og relasjon til andre organer.
CT er imidlertid ikke godt egnet til & skille T1/T2/T3 fra hverandre da de ulike vegglag
ikke kan defineres, her har endoskopisk ultralyd hgyere sensitivitet. CT er imidlertid best
egnet til a pavise tumorinnvekst i naerliggende organer. Tumorutbredelse defineres best
nar magesekken 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 utfgrt i to kontrastfaser: 30-40 s (gir best
framstilling av tumor) og portvenefase ca. 70-80 s (avdekke levermetastaser).
Multiplanar fremstilling med tynne snitt er nyttig for ngyaktig & definere utbredelse i
magesekken og omgivelser og seerlig for overgangen til gsofagus. Dediserte plan er
viktig for vurdering av serosainfiltrasjon (T-staging). Intravengs kontrast i tilstrekkelig
volum og optimal flow er nadvendig for godt diagnostisk resultat (ca. 150 ml ved 3,5 ml/s)
(21-24). Undersgkelsen har hgyere sensitivitet for & avdekke sma tumores dersom
undersgkelsen gjgres med gass i ventrikkel og man supplerer med virtuell endoskopi.
Nye undersgkelser tyder pa at CT volumetri av tumormasse er av verdi bade for primeer

T-staging og terapirespons (25;26).

Flere studier viser at N-staging er ungyaktig med CT-diagnostikk. Lymfeknuter med

tverrmal over 1 cm regnes for forstarrede, men forstgrrede lymfeknuter er ofte reaktive
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og Vil derfor veere falske positive ved kun bruk av starrelseskriterium. Rund form er et
tilleggsfunn som kan indikere malignitet. Endoskopisk ultralyd og PET har ogsa kun
tilsvarende lav/moderat sensitivitet for & avdekke lymfeknutemetastaser. | de fleste
tilfeller vil en samlet vurdering fra flere modaliteter legges til grunn ved staging, likevel
vil N-staging veere usikker. | tvilstilfeller kan man supplere med endoskopisk ultralyd og

cytologisk prave.

Undersgkelsen bar ved verifisert malignitet utfgres ved avdeling med kompetanse pa
diagnostikk og behandling av kreft i magesekken, basert pa multidisiplinaer tilnaerming
(27). Ved planlagt endoskopisk behandling kan paviste suspekte lymfeknuter eventuelt

undersgkes cytologisk ved malrettet endoskopisk ultralydveiledet finnalsaspirasjon.

Metodevalg ved utredning av levermetastaser avhenger av lokal kompetanse. CT lever
med optimal protokoll kan pavise metastaser ned til under 5 mm. Dedikert MR lever med
leverspesifikt kontrastmiddel og diffusjonssekvenser har i dag heyest sensitivitet for
pavisning av sma levermetastaser. Denne undersgkelsen brukes i ulik grad avhengig av
tilgjengelighet og kompetanse i praksis mest som problemlgser i enkelttilfeller. Den er
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 usikre lesjoner. UL lever med kontrast har
i erfarne hender sensitivitet og spesifisitet som CT og MR. Ultralydveiledet biopsi kan

eventuelt avklare usikre lesjoner pavist ved CT eller MR.

Positron emisjonstomografi (PET-CT) har vist stgrre sensitivitet enn CT- og MR-
undersgkelse i deteksjon av fiernmetastaser til lymfeknuter og skjelett ved avansert kreft
(28). Deteksjonsrate for levermetastaser og ngyaktighet av T-staging (23) (evidensniva
3) er darligere enn for CT og MR. Studier tyder pa at metoden er god for pavisning av
residiv av kreft i magesekken (positiv prediktiv verdi rapportert 89 %). Ut fra foreliggende
litteratur har PET-CT forelgpig ingen rutinemessig plass i primaerutredningen av kreft i

magesekken, men kan vaere et supplement ved avansert kreft.

Konvensjonell dynamisk r@ntgenundersgkelse med peroral kontrast (gjennomlysning)
har i dag ingen plass som primaerdiagnostisk metode. 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 fer stenting ved

haygradig stenose.

Diagnostisk laparoskopi
Ved kreft i magesekken foreligger det risiko for spredning til peritonealhulen
(karsinomatose), i MAGIC studien ble det funnet en uvanlig hgy andel karsinomatose

hos pasientene (30%) som ble randomisert direkte til kirurgi. Makroskopisk synlige
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peritoneale tumormasser kan forsvinne under neoadjuvant kjemoterapi som resulterer i
at pasienter gjennomgar total eller subtotal gastrektomi med pafglgende raskt residiv,
idet de egentlig har metastatisk sykdom pa operasjonstidspunktet. Saledes er det
indikasjon for & gjennomfgre diagnostisk laparoskopi fer neoadjuvant behandling pa
utvalgte pasienter, hvor risikoen for karsinomatose er stgrst. Risikoen for karsinomatose
er stgrst hos pasienter med: svulster starre enn 8 cm eller 5 cm i den gastrogsofageale
overgang, Borrmann type IV svulster (linitis plastica), bulkete eller grensestore para-
aortale lymfeknuter pavist ved CT, eller ved T4-svulster (29;30). | tillegg anbefales

diagnostisk laparoskopi nar det ved CT foreligger usikkerhet om det er karsinomatose.

Tumormarkgrer

Det finnes ingen diagnostiske blodpraver for kreft i magesekken.

Anbefaling
Ved mistanke om kreft i magesekken skal pasienten gis time til utredning innen atte

kalenderdager (iht. pakkeforlgp).

Alle pasienter med kreft i magesekken skal undersgkes med gastroskopi og CT thorax,

abdomen og bekken (evidensgrad B).

Ved pavist kreft i magesekken som vurderes for kirurgi skal pasienten utredes
bildediagnostisk med tanke pa stadieinndeling med CT ventrikkel, alternativt EUS

(evidensgrad B).

Diagnostisk laparoskopi anbefales ved usikkerhet om karsinomatose eller ved

lokalavansert tumor for pasienter som kan veere aktuelle for kirurgi.(evidensgrad C).

6.3 Histopatologi

95 % av maligne svulster i magesekken er adenokarsinomer, mens resten fordeles
mellom lymfomer, nevroendokrine svulster (NET og NEC), gastrointestinal stromal tumor
(GIST) og andre sjeldne former.

Det finnes flere klassifikasjonssystemer for inndeling av adenokarsinomer. De mest
brukte er Lauréns klassifikasjon og WHO's klassifikasjon (31). | henhold til Lauréns
klassifikasjon inndeles adenokarsinomer i magesekken i intestinal, diffus (inkludert
signetringcellekarsinom) og blandet type. WHO's klassifikasjon har 5 hovedtyper og i
tillegg flere sjeldne varianter. Hovedtypene er tubulaer, papilleer, mucings, lite kohesiv

(inkludert signetringcellekarsinom) og blandet type.
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Ved intestinal type (tubuleer og papilleer type, WHO) danner tumor kjertellignende eller
papilleere strukturerer med varierende slimproduksjon. Disse svulstene vokser typisk
ekspansivt med varierende intraluminal og infiltrerende komponent. Denne svulsttypen
er hyppig i endemiske omrader med kreft i magesekken. Incidensen er sterkt fallende, i
motsetning til diffus type, som i noen studier rapporteres a gke.

Ved diffus type (lite kohesiv type, WHO) vokser tumorcellene enkeltvis eller i sma
grupper med induksjon av rikelig bindevev. Ofte har cellene en stor slimvakuol i
cytoplasma som forskyver kjernen til ene siden, sakalte signetringceller. Disse svulstene
infiltrerer diffust i magesekkens veggog ferer karakteristisk til «linitis plastica».
Peritoneale metastaser er hyppig forekommende.

Sjeldne varianter utgjer ca. 5 % av svulstene. To sjeldne varianter er:
Adenokarsinom med lymfoid stroma (medullzert karsinom) karakterisert av betydelig
lymfocyttinfiltrasjon i tumor. Epstein-Barr virus er pavist i >80 % av svulstene. Denne
varianten har relativt god prognose.

Hepatoid adenokarsinom bestar av hepatocytt-lignende tumorceller. AFP kan pavises i
tumorcellene immunhistokjemisk og ogsa i serum. Denne svulsten responderer darlig pa

kjemoterapi og har darlig prognose (32).

Ved pavist adenokarsinom i en vevsprgve fra magesekkenskal tumor alltid undersgkes

mhp. HER-2, primezert ved immunhistokjemi.

Immunhistokjemisk HER-2

0-+1 Negativ

+2 Usikker, gjer in situ hybridisering (FISH eller SISH)
+3 Positiv

Etter foresparsel fra kliniker kan tumor undersgkes mhp. MSI, EBV (in situ hybridisering)
og PD-L1 (immunhistokjemisk).
Ved PD-L1 testing av adenokarsinom i magesekken benyttes «Combined Positive

Score» (CPS). Denne beregnes pa folgende mate:

Number of PD—-L1 stained cells
tumor cells, lymphocytes, macrophages
cps =< yuphowy P13ESS) % 100

Total number of viable tumor cells

6.4 Molekylzer klassifisering av gastroesofagale svulster
The Cancer Genome Atlas Project er et stort forskningsnettverk som har publisert

inngaende molekylaer karakterisering av sterre tumorpaneler fra de fleste forskjellige
maligniteter ved bruk av moderne metoder som nyeste generasjons dybdesekvensering,

RNA sekvensering og proteomikk metoder blant annet. | 2014 publiserte nettverket en
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omfattende molekylaer kartleggning av 295 primaersvulster fra magesekken , og inndelte
disse i 4 hovedtyper; Epstein Barr virus (EBV)-positive svulster (9 % av svulstene),
mikrosatellitt instabil ( MSI) —hgy type (22 %), genomisk stabile svulster(20 %), og
kromosomalt instabile svulster, (50 %) (33). De EBV positive svulstene hadde typisk
PIK3CA mutasjoner, ekstrem DNA hypermetylering og amplifikasjon av JAK2, CD274
(PD-L1) og PDCDILG2 (PD-L2). Mikrosatellitt hgy positive svulster hadde typisk hay
mutasjonsrate i tumor-genomet. De genomisk stabile svulstene omfattet typisk den
histologisk diffuse typen, og hadde oftere mutasjon i RHOA genet eller fusjonsgener som
involverte gener | RHO-familien av GTPase aktiverende proteiner. Den fjerde typen, de
kromosomalt instabiler svulstene var oftere aneuploide og med fokale amplifikasjoner av
reseptor tyrosin kinaser.og var typisk av den histologisk intestinale typen. | 2017
publiserte det samme nettverket en tilsvarende omfattende molekyleer kartlegging av
164 primeersvulster fra spisergret, hvorav 90 var plateepitelcarcinom, resten
adenocarcinom, og sammenliknet disse med svulster fra magesekken og
gastroesofageal overgang, totalt over 550 karakteriserte svulster (34). De fant at de
proksimale adenocarcinomene i magesekken var oftest av kromosomalt instabil type, og
ingen av adenocarcinomene i spisergret var av EBV eller MSI type. Noe lengre distalt i
gastrogsofageal overgang fant man imidlertid noen av denne typen. Plateepitelcarcinom
i spisergret var en egen type, og de inndelte denne typen i 2 undergrupper. De foreslar
a benytte denne molekylaere karakteriseringen nar man studerer pasienter i fremtidige
kliniske studier av pasienter med kreft i spiserar og magesekk, for bedre stratifisering av

pasientene.

6.5 Stadieinndeling
Klassifikasjon og stadieinndeling skal utferes i henhold til UICC/TNM klassifikasjon 8.
utgave, 2017 (35).

TNM-klassifikasjon

X Primaertumor kan ikke vurderes

TO Ikke pavist primaertumor

Tis Carsinoma in situ, intraepitelial tumor uten infiltrasjon i lamina propria,
haygradig dysplasi

T Tumor infiltrerer lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
T1a  Tumor infiltrerer lamina propria eller muscularis mucosae

T1b  Tumor infiltrerer submucosa

T2 Tumor infiltrerer muscularis propria

T3 Tumor infiltrerer subserosa

T4*  Tumor vokser gjennom serosa eller infiltrerer nabostrukturer

T4a  Tumor vokser giennom serosa

T4b  Tumor infiltrerer nabostrukturer

NX  Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes
NO Ingen regionale lymfeknuter
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N1 Spredning i 1-2 regionale lymfeknuter

N2 Spredning i 3-6 regionale lymfeknuter

N3 Spredning i 7 eller flere regionale lymfeknuter
N3a Spredning i 7-15 regionale lymfeknuter

N3b  Spredning i 16 eller flere regionale lymfeknuter

MO Ingen fjernmetastaser
M1*  Fjernmetastaser

Merknader:
T4 - Magesekkens nabostrukturer er milt, colon transversum, lever, diafragma,
pankreas,
bukveggen, binyrer, nyrer, tynntarm og retroperitoneum.
- Intramural ekstensjon til duodenum eller gsofagus skal klassifiseres ved
dybden av dypeste
infiltrasjon i disse organene, inkludert magesekk.
- Tumor som strekker seg mot gastrokolisk eller gastrohepatisk ligament, eller
store eller lille
oment, men uten & perforere viscerale peritoneum er T3.
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 en klassifikasjon for klinisk stadium.

| tillegg er patologisk stadium mer differensiert basert pa endring i prognose relatert

til antall patologiske lymfeknuter.

Klinisk TNM-stadium

STADIUM T N M

I T1 NO MO

T2 NO MO

A T1 N1, N2, N3 MO

T2 N1, N2, N3 MO

IIB T3 NO MO

T4a NO MO

1 T3 N1, N2, N3 MO

T4 N1, N2, N3 MO

IVA T4b Any N MO

IVB Any T Any N M1
Patologisk TNM-stadium

STADIUM T N M

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

IB T1 N1 MO

T2 NO MO

A T1 N2 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO
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1B T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
1B T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
lnc T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
\% Any T Any N M1
6.6 Inndeling av kreft i overgangen mellom spisergr og magesekk

Siewerts klassifikasjon:

Siewerts klassifikasjon av cardia-naere tumores er ikke lenger relevant for prognose.
Klassifikasjonen er imidlertid fortsatt nyttig til planlegging av kirurgisk behandling.

Siewerts klassifikasjon baserer seg pa tumorsentrums (episenter) lokalisasjon i forhold

til gastrogsofageal overgang.

Typel

I". Anatomical cardia

\/

Typell

Typell

Figur hentet fra Mariette 2011 (36).
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Type l: Sentrum av tumor proksimalt for den gastrogsofageale overgang
Utgangspunkt i Barrett-slimhinne.

Type ll:  Omfatter den gastrogsofageale overgang, bade proksimalt og distalt (den
egentlige cardiacancer)
Type lll:  Lokalisert distalt for den gastrogsofageale overgang (kreft i magesekken)

Svulster i den gastrogsofageale overgangen er nesten uten unntak adenokarsinomer.
Type lll cancer klassifiseres som kreft i magesekken og behandles som slik med total
gastrektomi og @sofagojejunostomi. Type | cancer klassifiseres som kreft i spisergret og
behandles med gsofagusreseksjon og (vanligvis) @sofagogastrostomi. Type Il cancer
oppfattes na av de fleste som spisergrskreft og behandles som dette, men noen vil
fortsatt gjare total gastrektomi og @sofagojejunostomi.
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7 Behandling av lokalisert
sykdom / Kurativ behandling

Pasienter med kreft i magesekken begr evalueres og behandling planlegges av
tverrfaglig team med radiolog, kirurg, onkolog, gastroenterolog og patolog med spesiell
kompetanse innenfor dette omradet. | trdd med dette bgr evaluering og behandling av
kreft i magesekken 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 kreft i magesekken bgr evalueres og behandling planlegges av
tverrfaglig team med radiolog, kirurg, onkolog, gastroenterolog og helst ogsa patolog
(evidensgrad D).

7.1 Kreft i tidlig stadium

Kreft i tidlig stadium defineres som tilfeller med tumorinfiltrasjon begrenset til mukosa
(T1a) eller submukosa (T1b), uavhengig av lymfeknutestatus. | Ost-Asiatiske
hgyinsidensland med masseundersgkelsesprogrammer utgjer denne gruppen 40-50 %
av pasientene med kreft i magesekken, mens andelen i vestlige land er betydelig lavere,
6-20 % i norske reseksjonsmaterialer (37-39). Sannsynligheten  for
lymfeknutemetastasering er < 5 % ved T1a, men gker til 11-20 % ved tumorinfiltrasjon i
submukosa (T1b) (40).

| de japanske retningslinjene anbefales endoskopisk reseksjon nar fglgende kriterier er
oppfylt: ikke infiltrasjon i submukosa, heyt eller middels differensiert tumor, tumor < 2
cm, ikke ulcererende tumor, ikke infiltrasjon i lymfekar (41;42). 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 (43;44). Det er ogsa definert utvidede kriterier for endoskopisk behandling idet det
har vist seg at sannsynligheten for lymfeknutemetastasering er sveert liten ved infiltrasjon
i submukosa nar tumor er hgyt eller middels differensiert og < 3 cm, eller lite differensiert,

begrenset til mukosa og < 2 cm (45).
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Forekomsten av lokalt residiv er lavere ved submukosal enn ved mukosal reseksjon,
men med hgyere perforasjonsrate (46). Eradikasjon av Helicobacter pylori etter
endoskopisk behandling reduserer risikoen for metakron sykdom signifikant (47). Det
anbefales at pasientene fglges med regelmessige endoskopiske kontroller i fem ar
(48;49).

Endoskopisk behandling av kreft i tidlig stadium 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 er tilstrekkelig

hvis felgende kriterier er oppfylt:

- Tumores som er begrenset til mukosa (cT1a) eller gvre del av submukosa (cT1b)

- Lesjoner<2cm
- Hayt eller middels differensiert tumor
- lkke ulcererende tumor

- lkke pavist patologisk forstgrrede lymfeknuter

Hos hgyrisikopasienter kan endoskopisk behandling ogséa vurderes ved:
- Tumores som infiltrerer dypere i submukosa, som er hayt eller
middels differensiert og som er < 3 cm

- Tumores som er lite differensiert, begrenset til mukosa (cT1a) 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.

Anbefaling:
Pasienter med kreft i tidlig stadium bar vurderes for endoskopisk behandling

(evidensgrad D).

Endoskopisk behandling av kreft i tidlig stadium ber sentraliseres til fa sykehus

(evidensgrad D).

Det anbefales at pasientene fglges med regelmessige endoskopiske kontroller i fem ar

(evidensgrad D).

7.2 Kirurgisk behandling
Operater bgr ha gastroskopert pasienten, slik at en kan danne seg et sa ngyaktig bilde
som mulig av svulstens lokalisasjon og utbredelse.
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Innvekst av svulsten til bakre bukvegg, metastaser til lever (50), lunge og peritoneum
og/eller pavisning av starre mengder ascites er oftest kriterier for irresektabilitet.

7.2.1 Valg av operasjonsmetode
Ved lokalisasjon av svulsten i proksimale del av magesekken (Siewert type IIl) gjeres

total gastrectomi og @sofagojejunostomi. Det samme (evt. med torakotomi for
tilstrekkelig proksimal reseksjonskant) kan ogsa vaere aktuelt ved Siewert type 1l selv om
de fleste na vil behandle denne som spisergrskreft med @sofagusreseksjon/proksimal
ventrikkelreseksjon og gsofagogastrostomi. Det skal utfgres frysesnitt av reseksjonsrand
mot spisergret, ettersom det er vist at sa mange som 13 % av opererte pasienter ikke
har fri gvre reseksjonskant mot spisergret ved kun makroskopisk vurdering av resektat
(51). Resultater av rekonstruksjon med anleggelse av reservoar etter gastrektomi har
nylig veert rapportert i en metaanalyse basert pa 25 sammenlignende studier av 1651
pasienter (52). Sytten av undersgkelsene var randomiserte kontrollerte studier.
Halvparten av pasientene fikk et reservoir (n=873), vanligvis jejunalt J-reservoir, og
resultatene ble sammenlignet med pasientene uten reservoar etter gastrektomi. Ved
postoperativ observasjonstid fra 1 til 2 &r hadde pasientene med reservoar mindre
forekomst av problemer med matinntak (14% vs. 44%), dumping syndrom (3% mot
24%), halsbrann (3% vs. 12%) og noe bedre livskvalitet. Parametere som hemoglobin,
serumjern var uforandret mellom gruppene, mens forskjellen i BMI og albumin var
marginale og uten klinisk betydning. | en eldre langtids-studie etter 5 ar forela ingen
dokumentasjon for nytte av reservoar (53). Det foreld ingen forskjell i morbiditet og
mortalitet mellom gruppene, men operasjonstiden var lengre hos reservoaropererte.
Bruk av reservoir etter gastrektomi benyttes sjelden. Operasjonen gker kompleksiteten

av inngrepet og anbefales kun ved spesielle indikasjoner og utfgrt av erfaren operator.

Ved kreft i corpus eller antrum utfgres ved intestinal type subtotal gastrektomi. Ved diffus
type ma en enten utfgre 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 (54)

Ved kreft i distal del utfgres subtotal gastrectomi uten splenektomi. Splenectomi gker

postoperativ morbiditet og mortalitet (55).

Ved innvekst i naboorganer anbefales reseksjon en bloc nar operasjonen kan utfgres

kurativt.
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Radikal laparoskopisk ventrikkelreseksjon og gastrektomi har vunnet stor utbredelse.
Omlegging fra apen til laparoskopisk tilgang er fundert pa en antagelse 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
sterre sammenstillinger refereres her. | en randomisert studie av 296 pasienter med kreft
i magesekken (alle lokalisasjoner) gikk 128 til laparoskopisk reseksjon (LR) og 142 til
apen reseksjon (AR) (56). Antall lymfeknuter som ble hgstet 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 apen (AR) D2 reseksjon av fremskredet distal ventrikkelcancer (57).
Primeerendepunkt og utvalgsterrelse 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 da@delighet 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
kreft i magesekken (58). 2528 pasienter hvorav 1288 LR og 1240 AR. Konklusjonen var
at evidensgrunnlaget var lavt eller sveert lavt. Dad innen 30 dager var 6/1000 ved LR og
3/1000 ved AR, men de kunne ikke konkludert med noen forskjell. Data p& 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 apen 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 (59).

7.2.2 Splenektomi
Flere randomiserte kontrollerte studier har vurdert behovet for splenektomi ved

operasjon for kreft i magesekken. | en studie av 505 pasienter med proksimalt
beliggende svulst uten tumorinfiltrasjon av curvatura major (T2-4/N0-2/MQ) var

splenektomi forbundet med hgyere sykelighet og blodtap uten at 5-ars overlevelse var
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pavirket, henholdsvis 75,1 % og 76,4 % i splenektomi og miltbevarende gruppe (60). Dkt
sykelighet og manglende effekt pa overlevelse er ogsa funnet i en annen RCT av 207
pasienter (61). 5- ars overlevelse var her 54,8 % etter splenektomi og 48,8 % etter
miltbevarende kirurgi. | dette materialet forela ingen langtidsoverlevere blant pasienter
med metastaseinfiltrerte lymfeknuter i milthilus (stasjon 10), selv om det ble utfart fierning

av lymfeknuter ved stasjon 10 med eller uten splenektomi.

Splenektomi kan vurderes ved proksimal tumor og lokalisasjon mot magesekkens
majorside og bar utfgres ved mistanke om metastatiske lymfeknuter i milthilus eller

direkte tumorinnvekst i milten (62).

7.2.3 Omentektomi
Det foreligger i dag ingen evidens for at omentektomi ved total eller subtotal gastrektomi

gir noen overlevelsesgevinst. Japanske retningslinjer anbefaler at man deler det
gastrokoliske ligament minimum tre cm fra gastroepiploica-karene, for & fa med
lymfeknutene svarende til stasjon 4. Det pagar en randomisert studie i Japan (63) hvor
pasienter med T3 og T4 svulster randomiseres til omentsparende eller ikke-
omentsparende gastrektomi. Bursektomi har tidligere ikke vist noen overlevelses gevinst
(64). For a@vrig er det publisert to japanske retrospektive studier og en koreansk

propensity matched studie (65), som ikke viser overlevelsesgevinst ved omentektomi.

724 Lymfeknutedisseksjon
D2 lymfadenektomi omfatter etter Japanske retningslinjer (66) stasjon 1, 3, 4sb, 4d, 5,

6, 7, 8a, 9, 11p og 12a ved subtotal gastrektomi og stasjon

1-7, 8a, 9, 11p, 11d og 12a ved total gastrektomi. | Europa og Vesten har det imidlertid
ikke veert praksis a ta med miltnaere lymfeknuter (stasjon 10), med mindre det foreligger

indikasjon for splenektomi pa grunn av innvekst av tumor.

| randomiserte studier har man pavist @kt 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 kreftrelatert overlevelse
(29% versus 21%) ved D2-reseksjon (67). Det anbefales derfor at pasienter som far
utfgrt kurativ operasjon for kreft i magesekken opereres med D2 lymfeknutedisseksjon

(minus stasjon 10) uten standard fjerning av milt eller distal pankreasreseksjon.
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Antall lymfeknuter som ekstirperes/undersgkes er en god kvalitetsparameter bade for
kirurgien og patologien. Dette gir en palitelig stadieinndeling som kan veaere nyttig for
senere forskning, og det er en sammenheng mellom antall undersgkte lymfeknuter og

langtidsoverlevelse (68). Det bar derfor fijernes og undersgkes minst 16 lymfeknuter.

Anbefaling:

Siewert type Il cardiacancer behandles enten som spisergrskreft alternativt med total

gastrektomi og distal gsofagusreseksjon

Siewert type Il behandles med total gastrektomi (evidensgrad D).

Splenektomi kan vurderes ved proksimal tumor og lokalisasjon mot magesekkens
majorside og bar utfgres ved mistanke om metastatiske lymfeknuter i milthilus eller

direkte tumorinnvekst i milten (evidensgrad B).

Ved intestinal type kreft i corpus og antrum kan det utfgres subtotal gastrektomi

(evidensgrad A).
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Ved diffus type ma det enten utfgres total gastrektomi eller subtotal gastrektomi, forutsatt

fri reseksjonskant ved frysesnitt (evidensgrad A).

Ved kreft i distale del utfares reseksjon uten splenektomi (evidensgrad A).

Subtotal gastrektomi bgr foretas, hvor man kan oppna fri proksimal reseksjonsrand pa

minst 6 cm (evidensniva A).

Ved total gastrektomi skal det alltid utferes frysesnitt av reseksjonsranden (evidensgrad
D).

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

Ved kurativ kirurgi utferes modifisert D2 lymfeknutedisseksjon (evidensgrad A).

7.2.5 Besvarelse av ventrikkelresektater

Opplysning pa remissen som falger preparatet:

Neoadjuvant behandling: ja/nei

Operasjonstype

Handtering av preparatet for fiksering:

Oppklipping av preparatet langs curvatura major og oppspenning pa korkplate
Besvarelse fra patologen:

Tumors histologiske type

Differensieringsgrad

Tumors sterste diameter pa overflaten

Infiltrasjonsdybde

Avstand til proksimale og distale reseksjonsrand

Avstand til sirkumferent reseksjonsrand ved curvatura major og minor
Tumorinfiltrasjon i kar/perinevralt

Antall lymfeknuter med metastaser/totalt antall lymfeknuter

Evt. neoadjuvant behandlingseffekt

SNOMED-kode

TNM-klassifisering

Konferer forgvrig

Veileder i biopsibesvarelse av maligne svulster. 3. utg. Oslo: Den norske

patologforening; 2016.
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7.2.6 Postoperativt regime
Pasienten kan innta vaeske peroralt umiddelbart etter total gastrektomi, eller s& snart det

ikke er tegn til ventrikkelretensjon ved subtotal gastrectomi. Anastomosekontroll med

vannlgselig kontrast utfares ved klinisk mistanke om lekkasje (69).

7.2.7 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 (51) og 90-dagers mortalitet bgr vaere

under 5 %.

7.2.8 Resultater
Standardisert preoperativ utredning, saerlig 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.
Eksplorative laparotomier bar ikke forekomme hyppigere enn i 5 % auv tilfellene. Fem ars
total overlevelse hos kurativt opererte er 35-50 % (70). Det er i flere studier dokumentert
at resultatene er bedre i hgyvolumsentra enn i enheter som gjar et lite antall inngrep for
kreft i magesekken (71;72).

7.3 Perioperativ onkologisk behandling
Kreft i magesekken 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) kjemoterapi standard basert bl.a. pad den japanske
ACTS-GC studien (73). Adjuvant kombinert radio-kjemoterapi var tidligere standard i
USA basert pa INT0116 studien (74). | Europa ble perioperativ kiemoterapi tatt i bruk
etter publisering av MAGIC studien i 2006 (75).

7.3.1 Perioperativ kjemoterapi ved resektabel kreft i magesekken
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
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adenokarsinom i distale spisergr (11 %), cardia (15 %) eller magesekk (74 %). Det var
imidlertid kun 55 % som startet den postoperative behandlingen og 42 % som fullfarte
alle 6 kurene (75).

Den franske FNLCC/FFCD studien viste en tilsvarende fordel med perioperativ
kjemoterapi der 224 pasienter med resektabelt stadium Il eller hgyere adenokarsinom i
distale spisergr (11 %), cardia (64 %) eller magesekk (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

kjemoterapi (76).

| en metaanalyse fra 2013 fant man at perioperativ kjemoterapi for resektabel
adenokarsinom i spisergr, cardia og magesekk gkte overlevelse sammenlignet med
kirurgi alene. (HR 0.81; 95 % Cl 0.73 - 0.89). Det var en trend for starre

overlevelsesgevinst for svulster i cardia sammenlignet med spisergr og magesekk (77).

Med bakgrunn i MAGIC studien ble perioperativ kjemoterapi innfgrt som rutine i Norge

ved resektabel kreft i magesekken stadium 1l — 111'i 2007.

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, kan capecitabin erstatte infusor 5-FU og oxaliplatin er ansett som likeverdig med
cisplatin (78).

I en retrospektiv gjennomgang av pasienter behandlet for kreft i magesekken i
helseregion Midt-Norge har man pa «intention-to-treat» basis sammenlignet
langtidsoverlevelse far og etter innfaring av perioperativ kiemoterapi i 2007. 91 pasienter
ble identifisert i perioden 2001-2007, og disse ble planlagt for kun kirurgi, mens 100
pasienter ble identifisert i perioden 2007-2011, og disse ble planlagt for perioperativ
kjemoterapi med ECX/EOX regime med 3 + 3 kurer for/etter kirurgi. Man observerte en
ikke ubetydelig toksisitet av kiemoterapien. Kun 44 % fullfarte alle kurene. Det ble ikke
observert noen negativ innvirkning av perioperativ kjemoterapi pa kirurgisk morbiditet
eller mortalitet. Selv om man observerte en objektiv tumorrespons pa kjemoterapi, fant
man ingen bedring i langtidsoverlevelse etter innfgring av perioperativ kjiemoterapi. 5-

ars overlevelse var rundt 41 % i begge periodene (79).

Den tyske FLOT4-AIO studien randomiserte over 700 pasienter med adenokarsinom i
magesekk eller gastrogsofageal overgang med klinisk stadium cT2 eller hayere eller N+

og MO til perioperativ kiemoterapi med 3 neoadjuvante og 3 adjuvante ECX/ECF kurer i
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standardarmen mot 4 kurer neoadjuvant og 4 kurer adjuvant med FLOT i den
eksperimentelle armen. Fase Il data ble publisert i 2016 (80) og viste at histologisk
komplett respons i operasjonspreparatet var 16 % for pasienter i FLOT-armen versus 6
% i standardarmen. Fase Il delen av studien ble publisert 2019, og viser
overlevelsesgevinst for pasienter behandlet med FLOT4 regimet perioperativt
sammenliknet med ECX/ECF, med median overlevelse 50 mnd, sammenliknet med 35
mnd for ECX/ECF. Estimert 5-ars overlevelse er 45 % i FLOT gruppen og 36 % i
ECX/ECF gruppen. Antall pasienter med alvorlig toksisitet var likt i begge armer (27 %
vs 27 %). Hospitalisering for toksisitet forekom hos 26 % i ECF/ECX arm vs 25 % i FLOT-
arm (81).

FLOT4-AIO har medfert at perioperativ kjiemoterapi med ECX eller EOX regimet er
erstattet med FLOT-regimet. Dublett med et platinum og 5-FU (f. eks. FOLFOX eller

CiFu) kan vurderes om man forventer at trippelregimet blir for toksisk.

Det er ikke vist at anti-EGFR eller antiangiogenetiske medikamenter har effekt i
neoadjuvant/adjuvant situasjon. Trastuzumab og evt. Pertuzumab i perioperativ
behandling av HER-2 positiv Ikreft i magesekken studeres i den pagaende INNOVATION
studien (82). En annen fase Il/lll studie, PETRARCA, studerte perioperativ behandling
av HER-2 positiv kreft i magesekken med tillegg av trastuzumab og pertuzumab
konkomitant med FLOT perioperativt samt 9 sykler adjuvant med antistoffene hver 3.
uke i den eksperimentelle armen. Studien var forskerinitiert (tyske AlO), ble lukket tidlig
etter kun 81 pasienter randomisert, men nadde likevel sitt primeere endepunkt for fase Il
delen, med signifikant hgyere andel pasienter med patologisk komplett respons med
tillegg av trastuzumab/pertuzumab sammenliknet med FLOT regimet alene (35% vs
12%, p=0,02). HR for sykdomsfri overlevelse (DFS var 0,58, 95% CI (0,278-1,139) i faver
av kombinasjonen FLOT/trastuzumab/pertuzumab, men uten tilstrekkelig statistisk
styrke for a kunne evaluere fase lll delen av studien (83). Betydningen av anti-HER2
rettet behandling i neo-/adjuvant situasjon er saledes forelgpig uavklart, og kan ikke

anbefales pa generelt grunnlag.

Anbefaling:

Det anbefales at pasienten opereres 4-6 uker etter avsluttet neoadjuvant kiemoterapi.

Adjuvant gis tilsvarende som neoadjuvant kjemoterapi. Den postoperative cytostatika

behandlingen bar startes innen 6-8 uker etter operasjon, senest innen 12 uker.
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7.3.2 Adjuvant medikamentell behandling
Meta-analyser har vist at adjuvant cytostatikabehandling etter RO reseksjon for kreft i

magesekken kan gi forlenget overlevelse (84).

| en meta-analyse fant man sterst reduksjon i dadsrisiko i fem studier utfert 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) (85).

| 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 primaertumor eller dgd innen 5 ar (86).
Det var 6 % gkt overlevelse i favgr 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, utfert i bade
asiatiske og vestlige populasjoner. Risiko for ded hos pasienter som fikk adjuvant
kjemoterapi ble redusert med 15 prosent (HR for dad 0,85, 95% CI 0,80 - 0,90) (87).

| den japanske ACTS-GC studien ble 1059 pasienter med kreft i magesekken stadium
[I-11l - 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 (73;88). Effekten av S1 i adjuvant setting er ikke

dokumentert i vestlige studier.

| CLASSIC studien ble 1035 pasienter fra Sgr-Korea, Kina og Taiwan med kreft i
magesekken stadium II-1lIB - etter D2 gastrektomi - randomisert til 6 maneders adjuvant
behandling med capecitabin i kombinasjon med oxaliplatin eller observasjon alene (89).
Det var en statistisk signifikant forbedret fem-ars overlevelse med kjemoterapi pa 78 %

versus 69 % med kirurgi alene (90).

Bare 67 % av pasientene som fikk kjemoterapi fikk alle atte sykluser som planlagt, og
bivirkninger (oftest ngytropeni, kvalme, oppkast, trombocytopeni, og anoreksi) farte til

dosejusteringer hos 90 % av pasientene.

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

asiatiske studier.
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For enkelte pasienter i god allmenntilstand som er operert uten neoadjuvant kjemoterapi,
kan man vurdere adjuvant kjemoterapi ved kreft i magesekken stadium Ib-lll.. Hvilket
cytostatika regime man begr velge er uklart. Alternative regimer er
CAPOX/FLOX/FOLFOX i 6 mnd. Ved darlig toleranse for oxaliplatin kan man vurdere a

gi fluoropyrimidin monoterapi.

Neoadjuvant radiokjemoterapi ved kreft i gastrogsofageale overgang kan i noen tilfeller
veere aktuelt, gitti henhold til CROSS studien der 58% av pasientene hadde kreft i distale
spisergr (Siewert 1) og 24% i gastrogsofageale overgang (tumor involverte cardia
ventriculi -Siewert 1I/111) (91;92). | CHECKMATES77 studien studerte man nytten av
adjuvant nivolumab etter operasjon for kreft i spisergret eller kreft i gastrogsofageale
overgang som hadde fatt neoadjuvant radiokjemoterapi. 794 pasienter som ikke hadde
patologisk komplett respons etter CROSS neoadjuvuant radiokjemoterapi, ble
randomisert 2:1 til enten nivolumab adjuvant i ett ar, eller placebo (93). Gruppen med
nivolumab hadde signifikant forlenget sykdomsfri overlevelse (DFS), median 22,4 mnd
vs 11mnd for placebo-gruppen (p=0,0003), med en 31% redusert risiko for progresjon

eller dgd (94). Endelig publikasjon avventes.

7.3.3 Adjuvant strale- og cytostatikabehandling
Den amerikanske INT0116 studien fra 2001 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+ adenokarsinom i cardia eller magesekk ble
etter RO reseksjon randomisert til radiokjemoterapi eller observasjon (74). Etter 10 ars
oppfelging observerte man fortsatt en signifikant overlevelsesgevinst med fem-ars

overlevelse pa 43 % versus 28 % til fordel for adjuvant radio-kjemoterapi (95).

Pa bakgrunn av denne studien ble postoperativ radiokjemoterapi innfgrt som rutine i
USA, men denne behandlingen fikk aldri saerlig innpass i Europa. Det har veert reist
bekymring i forhold til potensielle senskader etter stralebehandling samt kvaliteten pa
kirurgien i studien. 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 (96).

| ARTIST studien fra Sgr-Korea sammenlignet man adjuvant kjemoterapi mot adjuvant
kombinert kjemoradioterapi. 458 pasienter etter radikal reseksjon med D2
lymfeknutedisseksjon for kreft i magesekkenr ble randomisert. Kjemoterapi armen

bestod av 6 tre-ukers sykler med cisplatin - capecitabin (XP), mens kjemo-radioterapi
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armen besto av 2 sykler XP etterfulgt av 45 Gy med konkomitant capecitabin gitt over 5
uker og tilslutt ytterligere 2 sykler XP (97). Etter 7 ars oppfalging var det fortsatt ingen
forskjell i DFS og 5-ars overlevelse var rundt 74 % i begge gruppene. Subgruppeanalyser
viste at kjemoradioterapi betydelig forbedret DFS hos pasienter med lymfeknute-positiv
sykdom og hos pasienter med intestinal-type (98). | ARTIST Il studie ble kun pasienter
med lymfeknutepositiv sykdom inkludert. Adjuvant kjemoradioterapi ble sammenlignet
med to ulike adjuvante kjemoterapiregimer. Det var ingen forskjell i DFS mellom SOX
(S-1 + oxaliplatin) i 6 mndr. og SOXRT (SOX og kjemoradioterapi til 45 Gy). DFS var ved
3 ar hhv. 78 % og 73 %. Disse 2 behandlinsregimene ga imidlertid signifikant forlenget
DFS sammenlignet med S-1 monoterapi (DFS 65 %) (99).

| tillegg til ARTIST studiene over er det gjort flere (hovedsakelig asiatiske) randomiserte
studier som sammenligner effekten av adjuvant kjemoterapi mot adjuvant
radiokjemoterapi (100-104). Med unntak av en mindre studie (103) er det ikke sa langt

vist noen overlevelsesgevinst ved a legge til stralebehandling til adjuvant kjemoterapi.

I den nederlandske CRITICS-studien sammenlignes perioperativ kjemoterapi etter
MAGIC-studiens opplegg mot samme neoadjuvante kjemoterapi med adjuvant
radioterapi med konkomitant cisplatin og capecitabin ved resektabel kreft i magesekken
stadium Ib — Ill.. Kirurgien er standardisert og innebserer modifisert D2
lymfeknutedisseksjon (97). 788 pasienter ble randomisert. Ved median oppfalging pa
61,4 maneder, var median overlevelse 43 mnd i kjemoterapi-arm og 37 mnd i
kjemoradioterapi-arm (HR 1,01;p=0,90 (105).

Tilleggsgevinst av postoperativ radiokjemoterapi hos pasienter som har fatt neoadjuvant

kjemoterapi er séledes ikke pavist.

| den pagaende TOPGEAR studien sammenlignes perioperativ kjemoterapi etter
MAGIC-studieopplegg mot neoadjuvant kjemoterapi + radiokjemoterapi og adjuvant
kjemoterapi ved resektabel kreft i magesekk og cardia stadium |Ib — Ill (unntatt T2NO).
(106).

Da nytte av adjuvant radiokjemoterapi etter moderne kirurgi med adekvat
lymfeknutedisseksjon ikke er bekreftet i vestlige studier, anbefales ikke dette innfart som

rutinebehandling.

Ved histologisk ufrie reseksjonsrender kan ogsa postoperativ kombinert radio-
kjemoterapi 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
D1/D2 studien har antydet signifikante forbedringer i total overlevelse og forekomst av

lokalt residiv med bruk av radiokjemoterapi etter R1 reseksjon. Dette har blitt bekreftet
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av andre retrospektive serier (107;108). 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 medfgrer toksisitet fra tarm, lever og nyrer.

Ved postoperativ radiokjemoterapi bgr stralebehandlingen fortrinnsvis gis med
konkomitant 5-FU basert kjemoterapi til en total dose pa 45 Gy i 25 fraksjoner og med 5
fraksjoner per uke med intensitet-modulert straleterapiteknikker (109). Malvolumet bgr
omfatte operasjonsomradet med tumorseng og ev. ventrikkelrest, anastomoseomradet
og nzermeste lymfedrenasjeomrade (97;103). Konkomitant gis 5-FU og kalsiumfolinat

eller capecitabine.

7.3.4 Perioperativ eller adjuvant onkologisk behandling for alle?
Det finnes pasientgrupper der effekten av perioperativ eller adjuvant onkologisk

behandling er mindre eller usikker.

Mikrosatellitt instabile svulster (MSI)

| en retrospektiv analyse fra Magic studien fant man at svulster med dMMR (deficient
mismatch repair) og/eller mikrosatellitt instabilitet (MSI) var assosiert med positiv
prognostisk effekt hos pasienter med resektabel kreft i magesekken og gastrogsofageal
overgang som ble behandlet med kirurgi alene og negativ prognostisk effekt hos
pasienter som fikk perioperativ cellegiftbehandling. Antallet pasienter med MSI og/eller
dMMR i Magic studien var relativ lavt (110). | Classic studien hadde ikke MSI pasienter
bedret sykdomsfri overlevelse etter adjuvant behandling (111), mens mikrosatellitt
stabile (MSS) pasienter som samtidig var PDL1 negative hadde signifikant bedret
sykdomsfri overlevelse etter adjuvant behandling. Overlevelsesdata fra FLOT studien for
subgruppene av pasienter som hadde MSI fenotype sammenlignet med mikrosatellitt
stabil (MSS) fenotype foreligger ikke enda. Vi kan saledes ikke sikkert si om perioperativ
cellegiftbehandling med FLOT bgr gis til pasienter som har MSI, eller om disse
pasientene heller bgr anbefales kirurgi alene. Inntil ytterligere data foreligger, anbefales

perioperativ kjemoterapi for pasienter med bade MSI og MSS svulster.

Diffus type kreft i magesekken

Fase Il data i FLOT4-AIO studien viste patologisk komplett respons hos 16 % av
pasientene som mottok FLOT og 6 % av pasientene som mottok ECF/ECX. Det var stor
forskjell i histopatologisk regresjon mellom diffus og intestinal type tumor. Pasienter med
intestinal type tumor hadde stgrst effekt av FLOT sammenlignet med ECF/ECX (23 %
patologisk komplett respons vs. 10%). For pasienter med diffus type histologi var det kun

3 % (én pasient) med patologisk komplett respons i begge gruppene (80). Fase IIl data
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i studien viste at effekten av FLOT pa overlevelse var stgrst for ikke-diffus type (HR 0,75),
men overlevelsen var ogsa bedret ved diffus type (HR 0,85). For gruppen med
signetringceller ble det ogsa vist bedret overlevelse med FLOT (HR 0,74) (81). Det
anbefales at ogsa diffuse adenokarsinom og signetringcelletumores vurderes for

perioperativ eller adjuvant onkologisk behandling.

Anbefaling:
For pasienter med resektabel kreft i magesekken med cT2 svulst eller hgyere og/eller
N+ som er i god allmenntilstand, WHO/ECOG 0-1, anbefales neoadjuvant og adjuvant

cytostatikabehandling med FLOT regimet (evidensgrad A).
Alternativ: FOLFOX
Adjuvant kjemoterapi (fluoropyrimidin alene eller i kombinasjon med oxaliplatin).

kan vurderes til pasienter som er operert uten neoadjuvant behandling ved patologisk

stadium Ib — Il
Postoperativ kombinert radio-kjemoterapi kan vurderes ved ufrie reseksjonsrender.

Pasienter som har mottatt neoadjuvant radiokjemoterapi uten komplett patologisk

respons, kan vurderes for adjuvant nivolumab i ett ar.
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8 Oppfoelging og kontroll etter
avsluttet kurativ behandling

Endoskopisk behandling

Etter endoskopisk reseksjon for tidligcancer bar farste gastroskopikontroll veere etter 3
maneder, sa ved 6 og 12 maneder. Deretter arlig i totalt 5 ar. Reseksjon med piecemeal
teknikk innebeerer stgrre risiko for lokalt residiv (112), Ved usikker histologisk

reseksjonsrand gjgres endoskopikontroll allerede etter 6 uker.

Operativ behandling
Det er ikke vist at et strukturert kontrollopplegg etter kurativ operativ behandling for kreft

i magesekken bedrer overlevelse (62;96;113).

Ernzeringsproblemer med vekttap, anemi og mangel pa vitaminer og mineraler er ikke
uvanlig etter ventrikkelreseksjon eller gastrektomi selv om et fatall utvikler alvorlige
symptomer (96). En randomisert studie med 371 pasienter fra Kina (114), har vist en viss
effekt av supplement med en daglig neeringsdrikk i tre maneder etter total og subtotal
gastrektomi. Pasientene som fikk ernaeringsoppfalging og neeringsdrikk versus
erneeringsoppfelging alene, hadde signifikant mindre vekttap, mindre tap av
skjelettmuskulatur og mindre kjemoterapitoksisitet. Effektene var ganske beskjedne og
bar bekreftes i flere studier, men studien gir en viss stgtte for forskrivning av naeringsdrikk

til pasienter etter ventrikkelkirurgi for kreft.

Vurdering og oppfalging ved ernaeringsfysiolog bgr innga som del av postoperativ rutine,
og pasientene skal tilbys kontroll med henblikk pa disse forhold hos kirurg 6-8 uker
postoperativt. Videre oppfelging kan skje i samarbeide med fastlege. Vit-B12 gis 3-4
ganger i aret. Ved langvarig ernzeringsproblem eller plager som kan gi mistanke om
residiv eller metastaser som kan veere gjenstand for palliativ behandling bar terskelen

veere lav for & tilby pasientene en vurdering ved kirurgisk poliklinikk.

Anbefaling:
Etter endoskopisk reseksjon anbefales at pasientene fglges med regelmessige

endoskopiske kontroller i fem ar (evidensgrad D).
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Postoperativ kontroll er ikke indisert med tanke pa a oppdage tilbakefall av sykdommen

(evidensgrad D).

Postoperativ kontroll er viktig for & sikre adekvat erneeringstilstand (evidensgrad D).

8.1 Seneffekter
Rapport om seneffekter etter kreftbehandling

Helsedirektoratet ga ut rapporten Seneffekter etter kreftbehandling i 2020 (115).
Malgruppen for rapporten er klinikere og annet helsepersonell som er i kontakt med
kreftpasienter og pasienter som har veert gjennom kreftbehandling. Rapporten har
kapitler om sekundaer kreft, kardiovaskulzere 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 er seerlig viktig at fastleger, som skal fglge opp pasienter som er skrevet ut fra
spesialisthelsetjenesten, er oppmerksomme pa risikoen for seneffekter etter

kreftbehandling, og at disse kan debutere lenge etter avsluttet behandling.
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9 Behandling av
metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ
behandling

9.1 Kirurgi som livsforlengende behandling ved langt fremskredet
sykdom
Et svensk registerstudium av 7,559 svenske pasienter med kreft i magesekken viste at

50 % hadde spredning. 1,945 (26%) hadde spredning til et organsystem mens 980 (13%)
hadde spredning til multiple sites. Vanligst metastatisk focus var lever (48%), peritoneum
(32%), lunger (15%) og beinvev (12%). 857 pasienter (11%) hadde had spredning til
lymfeknuter eller uspeisifiserte omrader (116).

Signet ring adenocarcinomas var forbundet med metastaser til peritoneum, beinvev og
ovarier. Mindre hyppig til lunge og lever. Cardia cancer var assosiert med spredning til
lunge, nervesystemet og beinvev, mens peritoneale metastaser var hyppigere ved non-

cardiale metastaser.

Metastaser i lever og peritoneum var oftere singel site metastaser og lungemetastaser

var oftere assosiert med levermetastaser.

Non-cardiac og signet-celle cancere metastaserte oftere til peritoneum og sistnevnte
ogsa til beinvev og ovarier. 56 % av kvinner med ovarial metastaser hadde ogsa

peritoneale metastaser.

Metastatisk sykdom innebaerer sveert kort forventet levetid og effektiv behandling kan

innebzere betydelig levetidsgevinst.

Kirurgi som del av livsforlengende behandling ved langt fremskredet ventrikkelcancer er
omstridt (117). «Evidence level» er lavt og utgjgres 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 kjemoterapi var ikke

forskjellig fra kjiemoterapi alene (118). Men studien inkluderte flere typer spredning og
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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) (119). 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 (120).

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 i pancreas er neert knyttet til hgyere
lymfeknute stadium, flere andre organaffeksjoner og hgyere postoperativ
komplikasjonsfrekvens. Det var heller ingen langtids overlevere blant dem med

pankreatoduodenektomi (121).

Overlevelsesgevinst ved mulitvisceral reseksjon forekommer, men med gkt risiko for
komplikasjoner. Gastrektomi sammen med reseksjon av to eller flere organ oker
komplikasjonsrisiko signifikant (RR 4.39, Cl 1.36-16.1) (122).

Levermetastaser

Grunnpilaren i behandling av levermetastaser fra ventrikkel cancer er palliativ
kjemoterapi, og kun en liten andel av pasientene har blitt tilbudt leverkirurgi (0.47 — 2.35
%). Det er samtidig erfart at pasienter med soliteere og metakrone levermetastaser synes
a ha god nytte av leverkirurgi (117;123) og interessen for kirurgisk behandilng av

metakrone levermetastaser har veert gkende.

Det er ogsd demonstrert at reseksjon av synkrone metastaser har betydning for
langtidsoverlevelse og at reseksjon av levermetastaser med diameter mindre enn 5 cm

gir lengst overlevelse (124;125).

| en metaanalyse av observasjonsstudier ble det funnet synkrone levermetastaser hos 6
% (95 % Cl: 5-7) og samlet synkrone og metakrone hos 14 % (95 % Cl: 7-27) av
pasientene. Pasienter som gjennomgikk aggressiv lokal behandling av levermetastaser

hadde signifikant bedret overlevelse enn dem som kun fikk palliasjon eller systemisk
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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) (126;127).

En annen metaanalyse bekreftet at kirurgisk reseksjon av levermetastaser er assosiert
med signifikant bedring av overlevelse (HR: 0.50; 95 % CI1 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 & 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) (128).

Reseksjon av soliteer/f4 metastaser i lever kan vurderes i MDT.

Bimodal behandling av primeert metastatisk ventrikkel kreft.
Perioperativ kjemoterapi med FLOT —regime til pasienter med begrenset metastatisk
sykdom har vist & bidra til forlenget overlevelse AIO-FLOT3 (129).

| denne studien ble det utfart reseksjon av metastaser sammen med radikal ventrikkel

reseksjon (D2)

Inklusjonskriteriene for pasienter er resymert | tabell

Inkluder bar Avgrenset til:

ECOGO0-1

Operabel primeertumor

Avgrenset metastatisk Retroperitoneale Para-aortale Inter aorto- Para- Mesenteriale
sykdom lymfeknuter cavale pancreatisk

— Kontrollerbar ved
reseksjon / ablasjon

Alene,
og/ eller
samtidig
Metastaser i ettav P1 carcinomatose Lever Lunge Krukenberg Binyre
felgende < 5 metastaser  Unilateral Uni / bilateral Uni/bilaterale
organsystem

Ekstrabdominale Beinmetastaser Andre

lymfeknuter innen ett avgrensede

(supraclavikuleere /  stralefelt metastaser

cervicale

Det var relativt fa pasienter i kirurgi gruppen (n = 60) og de fordelte seg med
retroperitoneale lymfeknuter (n = 27 patients / 45%), lever metastaser (n=11,
18.3%), lungemetastaser (n=10, 16.7%), lokal peritoneale metastaser (n =4, 6.7%),
og andre foci (n=8, 13.3%). 36 av pasientene (60%) ble operert og median
overlevelse ble oppnadd ved 31.3 maneder (95% ClI, 18.9- gvre niva ikke oppnadd)
i kirurgigruppen og 15.9 maneder (95% CI, 7.1-22.9) blant ikke opererte.
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Oppsettet i FLOT 3 pragves ut i en fase Ill studie hvor kjemoterapi alene
sammenlignes med 4 — 8 cykler perioperativ kiemoterapi hos pasienter med
begrenset metastatisk sykdom. NCT02578368 / FLOT-5 (130). Inklusjon av
pasienter pagar etter skissen i tabell fra FLOT 3. Inklusjon pagar frem til desember
2021.

9.2 Kirurgi ved palliative inngrep

Ved obstruksjon ma reseksjon, gastrojejunostomi eller stent vurderes (131).
Gastrektomi kan gi god palliasjon i utvalgte tilfeller hos unge personer med forventet
levetid over fire - fem maneder (132) (evidensniva3). Ved fjernmetastaser 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 (133).

9.3 Stralebehandling

Ved lokale symptomer fra primaertumor, for eksempel smerter, blgdning og
obstruksjon, kan palliativ stralebehandling veere aktuelt. Man kan gi ekstern
stradlebehandling, f.eks 3 Gy x 10-12 til totalt 30-36 Gy (134), alternativt 2.5 Gy x
14 til 35 Gy (135), (evidensniva 3). Stralebehandling i denne regionen er imidlertid
forbundet med til dels betydelige bivirkninger.

9.4 Medikamentell behandling ved avansert eller metastatisk sykdom

Farste-linjes behandling

Kreft i magesekken med fiernmetastaser og/eller ikke-resektabel svulst er vanligvis ikke
mulig & helbrede, og intensjonen for all behandling blir derfor palliativ. Hensikten med
systemisk behandling er a stabilisere sykdommen, lindre plager, forlenge symptomfattig
periode og helst ogséa oke levetiden. | en Cochrane-review er det vist at
kombinasjonskjemoterapi bedrer bade livskvalitet og overlevelse framfor monoterapi,
men har gkt toksisitet (136). Det er rapportert responsrater pa 17-51 % og median

overlevelse pa 6-11 maneder.

Det er vist overlevelsesgevinst ved cellegiftbehandling bade i 1.- og 2.- og 3.-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

behandlingseffekien og pa bivirkningsprofilen. Pasientens komorbiditet og

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft i magesekken (ventrikkelkreft) 46



funksjonsklasse ma alltid tas med i vurderingen ved valg av behandling. Vanligvis vil
palliativ kjiemoterapi hos pasienter med darlig almenntilstand (ECOG status >2) gi liten

eller ingen nytte, men ma vurderes individuelt.

Pasienter i god allmenntilstand og ECOG 0-2 bgr vurderes for palliativ
kiemoterapibehandling. For de fleste pasientene anbefales tostoffs-regimer med
fluoropyrimidine (fluorouracil eller capecitabin) og platinum (oxaliplatin eller cisplatin).
Oxaliplatin foretrekkes ofte fremfor cisplatin grunnet mindre toksisitet. Aktuelle regimer
er CapOx, FOLFOX eller FLOX.

Trestoffs-regimer har en ikke ubetydelig toksisitet og bgr reserveres til yngre pasienter i
god allmenntilstand og ECOG 0-1 med hyppig vurdering av toksisitet. Trestoffs-
kombinasjonen av cisplatin, 5FU og epirubicin (ECF) var tidligere ansett som standard
farstelinjes 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 (137). | palliativ kjemoterapi har dublet og triplet regimer med platinum/5-
FU +/- epirubicin vist responsrater mellom 35-45 % (137). Man har ogsa sett lik effekt av
oxaliplatin i kombinasjon med 5-FU sammenlignet med ECF (138). 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
(136;139), men en nyere meta-analyse konkluderer med manglende tilleggsgevinst av
antracyclin (139;140).

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 toksisitet i taxangruppen gjgr denne
kombinasjonen mindre aktuell (141). En senere studie med modifisert DCF har antydet
at man kan oppna minst like gode resultater ved & doseredusere, og samtidig oppna

langt lavere toksisitet (142).

Det mest lovende trestoffs-regimet var vurdert & veere kombinasjon av fluoropyrimidin,
oxaliplatin og et taxan (139). FLOT-regimet (5-FU, oxaliplatin og docetaxel) har i to
mindre studier vist lovende resultater med PFS pa hhv 5,1 og 7,7, mnd., og OS pa 11 og
14,6 mnd (143;144). | tillegg viste den tyske randomisert fase 2/3 studie (FLOT4-AIO)
som sammenliknet neoadjuvant kjiemoterapi med FLOT regimet med ECF/ECX hgyere
histologisk komplett responsrate i resektatet ved FLOT regimet enn for ECF/ECX (16 %

vs 6 %) (81). FLOT vurderes na a vaere det mest aktuelle trestoffs-regime

Pasienter som far et capecitabin-inneholdende regime, ber sannsynligvis ikke ta

protonpumpehemmere samtidig. Det er reist bekymringer for at hgyere pH-nivaer i
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magen kan hemme opplgsning og absorpsjon av capecitabin, noe som har negativ
innvirkning pa effekten (145;146).

Testing for eventuell DPD-mangel.

Omtrent 3-8% av pasienter har partiell DPD-mangel (Dihydropyrimidin-dehydrogenase),
og kan risikere alvorlig toksisitet av 5-FU og relaterte medikamenter. European
Medicines Agency’s (EMA’s) anbefalte nylig at alle pasienter som skal motta 5-FU,
kapecitabine eller tegafur bgr testes for eventuell mangel pa DPD fgr man starter slik
behandling. DPYD testing etableres na i Norge og pasienter bar da testes for oppstart
av 5-FU basert behandling. Det anbefales test for enten DPYD genotype (gentest) eller
indirekte funksjonstest av DPD aktivitet (maling av endogene uracil-metabolitter i
plasma). Ved genotype som tyder pa redusert DPD-aktivitet, bagr en fglge internasjonale
retningslinjer med redusert startdose (147). Ved genotype som tyder pa manglende

DPD-aktivitet, bgr behandling med 5-FU, kapecitabine og tegafur unngas.

Trastuzumab

ToGa-studien, en randomisert fase lll-studie, undersgkte effekten av trastuzumab i
kombinasjon med kjemoterapi i 1. linje ved HER2-positive svulster i gastrogsofageale
overgang og magesekk (ikke resektabel eller metastatisk sykdom). Det ble pavist en
signifikant bedret median OS i favar av trastuzumab-gruppen (13,8 vs 11.1 mnd) (148).
Pasienter med hayest ekspresjon av HER2 (IHC 2+ og FISH+, eller IHC 3+) hadde starst
gevinst av tilleggsbehandling med trastuzumab med bedring av median overlevelse fra
11.8 mnd. til 16 mnd. og ORR var 47 % vs 35 %. Slik tilleggsbehandling er derfor
standardbehandling i avansert/metastatisk sykdom. Den optimale kjemoterapiregime for
pasienter som far trastuzumab er ikke etablert. Vi anbefaler cisplatin/fluoropyrimidin eller

oksaliplatin/fluoropyrimidin regimer (149).

Immunterapii 1. linje

| KEYNOTE-062, en fase lll-studie, var pembrolizumab monoterapi i farste linje non-
inferior og med signifikant mindre toksisitet enn kjemoterapi hos pasienter med CPS =1
(10,6 mot 11,1 maneder, HR 0,91). | subgruppeanalyse forbedret pembrolizumab total
overlevelse (OS) sammenlignet med standard kjemoterapi hos pasienter med PD-L1
CPS=10 (17,4 mot 10,8 maneder, HR, 0,69) (150).

Nylig ble CheckMate-649 studien publisert, en fase lll-studie som undersgkte
kombinasjonsbehandling med nivolumab og cellegift (FOLFOX eller XELOX) versus
kjemoterapi alene i 1. linje hos pasienter med avansert gastro-gsofagal adenokarsinom
(151). Pasientene ble registrert i studien uavhengig av PD-L1 status. Primeere
endepunkter var total overlevelse og progresjonsfri overlevelse hos pasienter med PD-

L1 CPS = 5. Nivolumab med kjemoterapi viste en median OS pa 14,4 maneder versus
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11,1 maneder i kontroligruppen for subpopulasjonen PD-L1 CPS = 5 (HR 0,71 [0,59-
0,86], p <0,0001). Gevinst med nivolumab ble ogsa funnet ved PD-L1 CPS = 1 og i hele
kohorten, men den var noe mindre uttalt (hhv. 14 vs. 11,3 maneder og 13,8 mot 11,6
maneder). Alle forhandsdefinerte undergrupper hadde fordel av nivolumab-behandling.
Det synes a vaere spesielt god effekt av kombinasjonen Nivolumab og kjemoterapi ved
MSI svulster. | denne studien var median overlevelse for denne pasientgruppen 8,8
mndr. ved kjemoterapi alene, mens median overlevelse ikke er nadd ved kombinasjonen.
Det var ingen ekstra sikkerhetssignaler fra studien, og kombinasjonsterapi ble godt

tolerert.

Resultatene tyder pa at nivolumab kombinert med kjemoterapi kan bli standard
forstelinje palliativ behandling for avanserte gastro-gsofagale adenokarsinom, endelig

publikasjon avventes.

Lokalavansert ikke-resektabel kreft i magesekken uten metastaser

Optimal behandling av lokalavansert ikke-resektabel kreft i magesekken uten
fiernmetastaser er ikke tilstrekkelig kartlagt. De fleste vil i slike tilfeller anbefale snarest
mulig oppstart av kjiemoterapi tilsvarende farstelinjes palliativ kiemoterapi som oftest vil
inkludere platinum, fluoropyrimidin +/- taxan. For primeert ikke-resektable svulster, kan
et regime med hgyere respons-rate veere gnskelig, og kombinasjonsregimer som har
vist hagyere responsrater i kliniske studier, bar kunne vurderes ut fra antatt toleranse hos
pasienten. For pasienter med primaert inoperabel HER-2 positiv sykdom, vil man kunne
vurdere a legge trastuzumab til dublet kjemoterapi (platinum og 5-FU) siden dette har
vist en hgyere responsrate ved avansert / metastatisk sykdom. FLOT regimet vil veere
et egnet regime i neoadjuvant behandling av potensielt resektabel HER-2 negativ svulst.
Ved respons pa behandling, bgr pasienter med primeert lokalavanserte ikke-resektable

tumores vurderes pa ny om kirurgi anbefales eller ikke.

Andrelinjes eller senere behandling

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 (152-155).

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
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paclitaxel og ramucirumab i 2.-linje. Her viste kombinasjonsarmen en OS pa 9,6 mnd

mot 7,4 mnd for paclitaxel alene.

| flere studier blir det rapportert at noen av pasientene far tredjelinjes behandling. | en
randomisert fase lll-studie av pasienter med kjemo-refrakteer kreft i magesekken
(pasient behandlet med minst to tidligere linjer kiemoterapi), forbedret trifluridin / tipiracil
total overlevelse (OS) sammenlignet med placebo (OS 5.7 mot 3,6 maneders, hazard
ratio (HR) 0,69, P = 0,00058) (156). Trifluridin/tipiracil kan vurderes i tredje linje for en
selektert pasientgruppe i god funksjonsklasse (ECOG 0-l), men den har forelgpig ikke
veert oppe til behandling i Beslutningsforum. Det er for gvrige cellegifter ikke dokumentert
at tredjelinjes behandling har bedre effekt enn beste lindrende behandling i en vestlig

populasjon.

Immunterapi ved 2. og senere linje
Det er dokumentert gode resultater med immunterapi ved bruk av antistoffene
pembrolizumab eller nivolumab rettet mot PD-1 ved metastaserende gastro-gsofagal

adenokarsinom (mGQJA).

| KEYNOTE-061 fase lll-studien (n = 592), ble pembrolizumab sammenlignet med
paclitaxel i andrelinje ved mGQA. Pembrolizumab ga ikke signifikant bedret overlevelse
sammenlignet med paclitaxel med PD-L1 CPS 1 eller hayere. | subgruppeanalyse var
effekten av Pembrolizumab starre for pasienter med PD-L1 CPS210 (HR 0,64; 95 % CI
0,41-1,02, median OS 10,4 maneder vs. 8 maneder) (157).

| KEYNOTE-059 fase ll-studien, kohort 1 undersgkte pembrolizumab monoterapi ved
MGJA hos 259 pasienter i 3. eller senere behandlingslinje. Den objektive responsraten
(ORR) og sykdomskontrollraten (DCR) var henholdsvis 12 % og 27 %, og median OS
var 5,6 maneder. ORR hadde en tendens til & veere hgyere i PD-L1-positiv (Combined
Positive Score (CPS) = 1) og MSI-svulster (157).

| en koreansk fase Il-studie, ble 61 pasienter med mGQJA behandlet med pembrolizumab
i 2. eller 3. linje. Hos pasienter med MSI eller Epstein Barr virus (EBV) positive svulster,
var det dramatisk respons (ORR var 85,7 % i MSI og 100 % i EBV positive). For 55 PD-
L1 positive pasienter (CPS = 1 %), var ORR signifikant hayere (50.0 % mot 0.0 % for
PD-L1 negative), P <0,001) (158).

| ATTRACTION-2 fase lll studie (Japan, Sar-Korea, Taiwan) ble 493 pasienter med
metastatisk eller ikke resektabel kreft i magesekk eller gastrogsofageal overgang
randomisert (2:1) til behandling med Nivolumab eller placebo i 3. eller senere

behandlingslinje. OS var signifikant lenger i nivolumabgruppen med median overlevelse
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5,26 mndr mot 4,14 mndr i placebogruppen (HR 0,63, 95 % CI1 0,51-0,78, p <0,0001). 12

mndr overlevelse var 26,2 % ved nivolumab og 10,9 % ved placebo (159).

Anbefalinger:
Ved obstruksjon ma reseksjon, gastrojejunostomi eller stent vurderes. Gastrektomi kan
vurderes i utvalgte tilfeller (evidensgrad C). 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 bgr vurderes for cytostatikabehandling

(evidensgrad A).

Pasienter med primaert lokalavansert ikke-resektabel tumor som respondere pa

behandling vurderes pa nytt hvorvidt kirurgi anbefales eller ikke.

For pasienter under 75 ar, i god almenntilstand og WHO 0-1 anbefales

Farste linje:
FOLFOX, CapOx , annet platinum/5-FU, alternativt FLOT regimet

Ved HER-2 positiv sykdom (IHC 2+ og FISH+, eller IHC3+) anbefales trastuzumab i

kombinasjon med platinum / fluoropyrimidin doblet kjemoterapi.

Ved PD-L1 CPS=5 kan kombinasjonen av kjemoterapi og PD-1 hemmer vurderes.

For de med PD-L1 CPS=5 og begrenset metastatisk sykdom kan ogsa PD-1 hemmer i

monoterapi vurderes.

Andre og ytterligere linjer behandling:
Taksaner (paclitaxel eller docetaxel) hvis ikke brukt fgr eller irinotecan basert (FOLFIRI,

FLIRI eller irinotekan monoterapi)

Tredjelinje/fjerde linje kjemoterapi med trifluridin / tipiracil kan vurderes for pasienter med
ECOG 0-1.

Pasienter som er ECOG 0-1(2) og PD-L1 CPS = 10, MSI eller EBV positive kan

immunterapi med PD-1 hemmer vurderes, etter progresjon pa kjemoterapi

For pasienter over 75 ar eller yngre pasienter med redusert almenntilstand anbefales F
LV, capecitabin monoterapi, irinotecan monoterapi, taksaner, evt FLOX/FOLFOX i

redusert dose-regimet (evidensgrad D).
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9.5 Supplerende behandling
Supplerende behandling kan veere andre palliative tiltak; ernaering, fysisk aktivitet,
psykososiale tiltak. Det vises til Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon
(160)(http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-

med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx ).
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10 Prosess og metode
for utarbeiding av
retningslinjene

10.1 Hva er nasjonale retningslinjer

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (161) har Helsedirektoratet en normerende
rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har
en koordinerende rolle for & utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen,
sammen med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante

myndighetsorganer og tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 (162) fastslar at Helsedirektoratet
er eneste aktgr med mandat til & utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige
retningslinjer og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og

omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige
anbefalinger som etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging
av pasientgrupper, diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer

er et virkemiddel for & bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

» gjor riktige prioriteringer

» ikke har ugnsket variasjon i tjienestetilbudet
* lgser samhandlingsutfordringer

 tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i

utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til & yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske
normer inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig.
Retningslinjer er ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjore

for & oppna forsvarlig og god kvalitet i tienesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig
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normerende for valg man anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa
utgivelsestidspunktet. Helsepersonell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver
enkelt pasient for & ta hensyn til individuelle behov. Dersom helsepersonell eller
institusjoner velger a fravike anbefalinger i en retningslinje, skal dette dokumenteres og

begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at

anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan falges.

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 a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til
prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre

internasjonale organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet @nsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftbehandling a
bygge pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en arrekke har gjort med

a lage behandlingsveiledere.

10.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Studietype Evidensniva Gradering av
evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og Niva 1a A
meta-analyser av randomiserte kontrollerte studier.
Kunnskap som bygger pa minst én randomisert Niva 1b
kontrollert studie

Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet Niva 2a Niva 2b B
kontrollert studie uten randomisering Kunnskap som
bygger pa minst én annen godt utformet kvasi-
eksperimentell studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke Niva 3 C
ksperimentelle beskrivende studier, som sammenlignende
tudier, korrelasjonsstudier og case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller oppfatninger fra | Niva 4 D
eksperter, komiteer og/eller klinisk ekspertise hos
respekterte autoriteter
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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.

I denne retningslinjen har man benyttet falgende graderingsmodell for & vise hvilket

vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

| 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, skjann,
etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i forbindelse med dette arbeidet, og anbefalingene
er derfor ikke gradert.

10.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Det nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av pasienter med kreft i magesekken ble fgrste gang publisert 20. desember
2007.

Forfattere av det farste handlingsprogrammet var falgende 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 farste revisjon av Nasjonalt handlingsprogram for kreft i
magesekken ble utfgrt av Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG) sitt
fagrad for @sofagus- og ventrikkelcancer (NGICG-@V) pa oppdrag fra
Helsedirektoratet.

Arbeidsgruppe ved femte utgave av handlingsprogrammet (utgitt 15.juni 2018)
e Overlege, professor Egil Johnson, Avdeling for gastroenterologisk kirurgi,
Oslo universitetssykehus
e Overlege Ghazwan Al-Haidari, Avdeling for kreftbehandling, Oslo
universitetssykehus
e Overlege dr. med Truls Hauge, Gastromedisinsk avdeling, Oslo

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

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

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

e Overlege Ingunn Hatlevoll, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital

o Overlege Henning Hellan, Klinikk for bildediagnostikk, St. Olavs Hospital

o Overlege Eirik Kjus Aahlin, Gastrokirurgisk avdeling, Universitetssykehuset i
Nord-Norge

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

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

e Overlege Bente Kristin Abelseth, Kreftavdelingen, Haukeland
universitessykehus

o Liv Marit Dgrum, seksjonsnestleder, fagansvarlig for kvalitetsregistrene,
Kreftregisteret

e Siri Largnningen, spesialradgiver, Kreftregisteret

¢ Ingunn Aune, spesialkonsulent, Kreftregisteret

Arbeidsgruppe ved sjette utgave av handlingsprogrammet (utgitt ...... )
Helse Nord
e Eirik Kjus Aanhlin, kirurg, Universitetssykehuset Nord-Norge Tromsga

e Helge Stenvold, onkolog, Universitetssykehuset Nord-Norge Tromsg

Helse Midt-Norge
e Gjermund Johnsen, kirurg, St. Olavs hospital
e Henning Hellan, radiolog, St. Olavs hospital

¢ Ingunn Hatlevoll, onkolog, St. Olavs hospital

Helse Vest
e Kjell Kare @vrebg, kirurg, Haukeland universitetssjukehus

e Bente Kristin Abelseth, onkolog, Haukeland universitetssjukehus

Helse Sgr-Ost
e Egil Johnson, leder av fagradet, kirurg, Oslo universitetssykehus Ulleval
e Geir Olav Hjortland, onkolog, Oslo universitetssykehus Ulleval

e Truls Hauge, gastromedisiner, Oslo universitetssykehus Ulleval
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e Ghazwan Al-Haidari, onkolog, Oslo universitetssykehus Ulleval

e Else Marit Laberg, patolog, Oslo universitetssykehus Ulleval

For Kreftregisteret
e Inger Kristin Larsen, ledelsesrepresentant, seksjonsnestleder, forsker,
Registeravdelingen
e Liv Marit Rgnning Dgrum, fagansvarlig, seksjonsnestleder, spesialradgiver,
Registerseksjonen

¢ Ingunn Aune, kvalitetsregisteransvarlig

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

oppfelging 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 veere behov for & endre
retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er behov & 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.

Reviderte utgaver av handlingsprogrammet

Tidligere utgaver:
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