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Nyt siden sidst (ændringslog) 
 

 

Nyt siden version 1.0 

Retningslinjeafsnit 
 

Beskrivelse af ændring 
 

Titel 

'Onkologisk behandling af non-kurabel cancer i esophagus, GEJ og 
ventrikel' er ændret til 'Onkologisk behandling af ikke-kurabel cancer i 
esophagus og ventrikel' 

Anbefalinger 

Anbefaling 1,3,4, 5, 9, 11, 12, 13 og 14 er nye 

Anbefaling 2,7 og 8 er blevet opdateret 

Referencer 
Nye referencer er tilføjet. 

 

1. Anbefalinger (Quick guide)

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt 

adenokarcinom 

A: Behandling i 1. linje: 

1. Alle behandlingsegnede patienter bør have foretaget bestemmelse af PD-L1-score 

(CPS), MMR-status og HER2-status før behandling (1a, A)  

2. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin eller 

fluoropyrimidin + irinotecan) bør anvendes til behandlingsegnede patienter i PS 0-

2 afhængig af behandlingsmål, bivirkningsprofil og patientønske. Tre-stof-

behandling med platin + fluoropyrimidin + taxan skal reserveres patienter i PS 0-1 

(1a, A) 

3. Ældre og/eller skrøbelige patienter, som vurderes egnede til systemisk behandling, 

kan tilbydes dosisreduceret to-stof kemoterapi med oxaliplatin + fluoropyrimidin i 

1. linje (1b, A) 

HER2-negative og PD-L1-positive: 
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4. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi 

anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i 

esophagus eller GEJ, Siewert type 1, og PD-L1 CPS ≥10 (1b, A) * 

5. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi 

anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i 

esophagus, GEJ eller ventrikel og PD-L1 CPS ≥5 (1b, A) * 

HER2-positive, uanset PD-L1 status: 

6. Patienter med HER2-positivt adenocarcinom, som er egnede til kemoterapi, bør 

tilbydes 1. linjebehandling med trastuzumab og platin- og fluoropyrimidin-baseret 

kemoterapi (1b, A) 

B: Behandling efter 1. linje: 

7. Ved progression under eller efter 1. linje behandling bør patienter i god 

almentilstand tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling.  

Flg. regimer kan anvendes: 

 Irinotecan monoterapi (1b, A) 

 Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (1b, A) 

 Ramucirumab monoterapi (1b, A) ** 

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

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

 Trastuzumab deruxtecan (til patienter med HER-2 positivt adenocarcinom, 

som er i progression og tidligere har modtaget behandling med trastuzumab) 

(1b, A) *** 

 Pembrolizumab (til patienter med dMMR/MSI-H) (2b, B) *** 

C: Palliativ strålebehandling: 

8. Palliativ, ekstern strålebehandling kan anvendes ved lokale gener som blødning, 

smerter eller obstruktion (2, B).  

Godkendelsesstatus for nyere behandlinger ved seneste opdatering: 

* godkendt som standardbehandling i Danmark 

** afvist som standardbehandling i Danmark 
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*** ikke vurderet af danske myndigheder 

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt 

planocellulært karcinom 

A: Systemisk behandling 

9. Alle behandlingsegnede patienter bør have foretaget bestemmelse af PD-L1-score 

(både CPS og TPS) og MMR-status før behandling (1a, A) 

10. Behandling med kemoterapi kan tilbydes egnede patienter. Enkelt- eller 

flerstofregimer, som anbefales til adenocarcinom, kan anvendes (2b, B) 

PD-L1 positive: 

11. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til 

patienter i PS 0-1 med planocellulært carcinom og PD-L1 CPS ≥10 (1a, A) * 

12. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til 

patienter i PS 0-1 med planocellulært carcinom og PD-L1 TPS ≥1 % (1a, A) * 

13. Behandling med nivolumab + ipilimumab anbefales i 1 linje til patienter i PS 0-1 

med planocellulært carcinom og PD-L1 TPS ≥1 % (1a, A) *** 

14. Behandling med nivolumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen tilstand, 

som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor (1b, A) ** 

B: Palliativ strålebehandling: 

15. Palliativ ekstern strålebehandling kan anvendes ved lokale gener som blødning, 

smerter eller obstruktion (2b, B)   

Godkendelsesstatus for nyere behandlinger ved seneste opdatering: 

* godkendt som standardbehandling i Danmark 

* afvist som standardbehandling i Danmark 

*** ikke vurderet af danske myndigheder 
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2. Introduktion
 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet 

kvalitet på tværs af Danmark. Formålet med palliativ behandling er gennem klinisk intervention at forbedre 

patienternes almentilstand, øge livskvaliteten og forlænge restlevetiden. En palliativ onkologisk behandling kan 

tilbydes et flertal af patienterne. 

 

Patientgruppe 

Retningslinjen omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med kræft i esophagus og ventrikel, 

omfattet af diagnosekoderne DC15.0-16.9. 

Denne kliniske retningslinje vedrører patienter, hvor behandling ikke gives med kurativ intention. Før 

behandling planlægges, bør der foreligge tilstrækkelige undersøgelser til at fastslå sygdomsstadiet. Dette 

indebærer vurdering af spredning lokalt og af fjernmetastaser. Der henvises til afsnit om diagnostik. 

Patienten skal fremstå i en almentilstand, hvor det skønnes, at behandlingen ikke vil medføre livsforkortende 

eller livskvalitetsreducerende bivirkninger. Dette betyder typisk at patienten fremstår i performance status (PS) 

0-2 uden betydelig komorbiditet. Patienter i dårligere almentilstand (PS 3-4) eller med betydelig komorbiditet 

anbefales alene lindrende og støttende behandling. 

Kræft i esophagus og ventrikel er samlet den 8. hyppigste kræftform i DK. Medianalderen på 

diagnosetidspunktet er ca. 70 år. Den hyppigste histologiske type kræft i esophagus er planocellulært 

karcinom, som overvejende er lokaliseret højt eller midt i spiserøret. En mindre andel af karcinomerne i 

esophagus udgøres af adenokarcinomer. Forekomsten af adenokarcinom i GEJ (gastro-esofageale junction 

eller cardia) er steget i de senere år, og sygdommen er nu hyppigere end både planocellulære karcinomer i 

esophagus og adenokarcinomer i ventriklen. I 2020 blev der i Danmark registreret tilsammen 1119 nye 

patienter med kræft i esophagus, GEJ eller ventrikel (1). Af disse var 55 % (617 tilfælde) adenokarcinom i 

GEJ, 20 % (224 tilfælde) adenokarcinom i ventriklen og 25 % (278 tilfælde) planocellulær esophaguscancer. 

Kun 1/3 af patienter behandlet med kemoterapi med palliativt sigte er i live 1 år efter start på behandlingen (1). 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle, som behandler patienter med kræft i 

esophagus, GEJ og ventrikel. 



Klinisk Retningslinje │Kræft    DEGC 

       6 

3. Grundlag

Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt 

adenokarcinom 

A: Behandling i 1. linje: 

1. Alle behandlingsegnede patienter bør have foretaget bestemmelse af PD-L1-score 

(CPS), MMR-status og HER2-status før behandling (1a, A)  

2. Behandling i 1. linje med to-stof kemoterapi (platin + fluoropyrimidin eller 

fluoropyrimidin + irinotecan) bør anvendes til behandlingsegnede patienter i PS 0-

2 afhængig af behandlingsmål, bivirkningsprofil og patientønske. Tre-stof-

behandling med platin + fluoropyrimidin + taxan skal reserveres patienter i PS 0-1 

(1a, A) 

3. Ældre og/eller skrøbelige patienter, som vurderes egnede til systemisk behandling, 

kan tilbydes dosisreduceret to-stof kemoterapi med oxaliplatin + fluoropyrimidin i 

1. linje (1b, A) 

HER2-negative og PD-L1-positive: 

4. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi 

anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i 

esophagus eller GEJ, Siewert type 1, og PD-L1 CPS ≥10 (1b, A) * 

5. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi 

anbefales i 1. linje til patienter i PS 0-1 med HER2-negativt adenocarcinom i 

esophagus, GEJ eller ventrikel og PD-L1 CPS ≥5 (1b, A) * 

HER2-positive, uanset PD-L1 status: 

6. Patienter med HER2-positivt adenocarcinom, som er egnede til kemoterapi, bør 

tilbydes 1. linjebehandling med trastuzumab og platin- og fluoropyrimidin-baseret 

kemoterapi (1b, A) 

B: Behandling efter 1. linje: 

7. Ved progression under eller efter 1. linje behandling bør patienter i god 

almentilstand tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling.  

Flg. regimer kan anvendes: 
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 Irinotecan monoterapi (1b, A) 

 Docetaxel eller paclitaxel monoterapi (1b, A) 

 Ramucirumab monoterapi (1b, A) ** 

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

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

 Trastuzumab deruxtecan (til patienter med HER-2 positivt adenocarcinom, 

som er i progression og tidligere har modtaget behandling med trastuzumab) 

(1b, A) *** 

 Pembrolizumab (til patienter med dMMR/MSI-H) (2b, B) *** 

C: Palliativ strålebehandling: 

8. Palliativ, ekstern strålebehandling kan anvendes ved lokale gener som blødning, 

smerter eller obstruktion (2, B).  

Godkendelsesstatus for nyere behandlinger ved seneste opdatering: 

* godkendt som standardbehandling i Danmark 

** afvist som standardbehandling i Danmark 

*** ikke vurderet af danske myndigheder 

Litteratur og evidensgennemgang 

Ad anbefaling 2: Kemoterapi forlænger levetiden og bedrer livskvaliteten hos patienter med non-resektabelt 

adenokarcinom i esophagus og ventrikel. Flere randomiserede undersøgelser har vist, at effekten af 5FU- og 

platin-baseret kemoterapi og graden af bivirkninger er sammenlignelig for patienter med adenokarcinom i hhv. 

esophagus og ventrikel og patienter med adenokarcinom behandles derfor efter samme retningslinjer uanset 

lokalisation (2-4). En metaanalyse af 3 studier viste, at 5FU-baseret kemoterapi forlænger levetiden med 6,7 

mdr. (HR=0,3) sammenlignet med best supportive care (BSC) hos patienter med avanceret ventrikelcancer 

(5). Desuden viste metaanalysen, at kombinationskemoterapi er mere effektiv end enkeltstofbehandling. I et 

stort fase III studium blev 1002 patienter randomiseret til behandling med ECF, ECX, EOF eller EOX. Studiet 

viste non-inferioritet for capecitabine overfor 5FU og for oxaliplatin overfor cisplatin. Herudover var der 

signifikant bedre effekt af EOX sammenlignet med ECF (median OS 11,2 mdr. versus 9,9 mdr.) (4).  

To-stof behandling med platin + fluoropyrimidin er undersøgt i flere randomiserede studier og anses for 

standard (2, 6). Som et alternativ til platin-baseret, to-stof kombinationskemoterapi er behandling med 

irinotecan + fluoropyrimidin dokumenteret ligeværdigt i et randomiseret fase II forsøg (7) og i to fase III forsøg i 

1. linje (8, 9) og kan anvendes som standard.  
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Tre-stof kombinationer med taxan er undersøgt i flere randomiserede studier. I et fase III studium var tillæg af 

docetaxel til 5FU + cisplatin (DCF) associeret med forbedret overlevelse, responsrate og tid til progression, 

men også med øget toksicitet, herunder 29 % febril neutropeni. 1-års overlevelsen blev øget fra 32 til 40 %, og 

responsraten blev øget fra 25 til 37 %. I studiet gik der længere tid inden Quality of Life (QoL) blev forringet 

ved tre-stof- versus to-stofbehandling, men der var ikke forbedring af QoL (3). Samme effekt er vist i et 

kinesisk studie (10), hvor en lavere dosis af docetaxel og 5FU blev anvendt. I begge studier var 

medianalderen hos inkluderede patienter cirka 10 år lavere end i REAL-2 studiet. Et fase II, randomiseret 

studium med biweekly, modificeret DCF overfor original DCF viste forbedret tolerabilitet og bevaret effekt (11). 

FLOT-regimet (5FU+ leucovorin + oxaliplatin + docetaxel) er undersøgt i et mindre fase II studium, hvor det 

resulterede i en median progessionsfri overlevelse (PFS) på 5,1 mdr. og en median overlevelse (OS) på 11 

mdr. (12). Al-Batran et al undersøgte kombinationen af FLOT versus FLO hos 142 ældre patienter (>65 år) 

(13). Studiet viste ikke signifikant forskel på median OS. Der blev observeret et større fald i QoL i de første 8 

uger hos patienter behandlet med FLOT (47 % versus 20 %), mens det antal patienter, der oplevede bedring i 

QoL var ens i begge grupper (25 %).  

Ad anbefaling 3: I et fase III studium (14) blev ældre og/eller skrøbelige patienter, som ikke var vurderet egnet 

til fuld dosis kemoterapi randomiseret til 3 reducerede dosisniveauer af 1. linje kemoterapi med capecitabine + 

oxaliplatin. Der fandtes bevaret effekt målt ved median PFS og OS, færre bivirkninger og tendens til forbedring 

af QoL og QoL-relaterede parametre.  

Ad anbefaling 4 og 5: Nye studier af immunterapi med checkpointinhibitorer i 1. linje har vist varierende 

resultater. I et asiatisk fase III studium i 1. linje blev 724 patienter med HER2-negativt adenocarcinom i GEJ 

eller ventrikel, uafhængigt af PD-L1 status randomiseret til to-stof platin-baseret kemoterapi + nivolumab eller 

placebo (15). Den mediane OS var ens i de to grupper (17,5 versus 17,2 mdr. (HR=0,90)), mens den mediane 

PFS blev forlænget fra 8,3 til 10,5 mdr. (HR=0,68) i interventionsgruppen. Den manglende effekt på OS kunne 

muligvis forklares ved forskelle i andelen af patienter, der modtog behandling efter progression (hhv. 66 og 39 

%), herunder med immunterapi, samt lav andel af patienter med PD-L1 >1 %.  

I et andet, tre-armet fase III studium i 1. linje blev 763 patienter med HER2-negativt adenocarcinom i GEJ og 

ventrikel randomiseret ligeligt til pembrolizumab versus pembrolizumab + kemoterapi versus kemoterapi alene 

(16). Den anvendte kemoterapi bestod af cisplatin + 5FU/capecitabine. Der påvistes ligeværdig effekt af 

pembrolizumab monoterapi og af kemoterapi hos patienter med PD-L1 CPS >1. Der var ikke signifikant 

forbedring af PFS eller OS ved tillæg af pembrolizumab til kemoterapi versus kemoterapi alene, ej heller i 

gruppen med PD-L1 CPS >10.  

Et tredje fase III studium i 1. linje undersøgte pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet 

med kemoterapi alene hos patienter med esofaguscancer (begge histologier) samt adenocarcinom i GEJ, 

Siewert type 1. Den anvendte kemoterapi bestod af cisplatin + 5FU. I alt 749 patienter blev inkluderet, hvoraf 

halvdelen havde PD-L1 CPS ≥10. Hos patienter med CPS ≥10 blev den mediane OS forlænget med 4,1 mdr. 

ved behandling med pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene (HR=0,62). Den 

mediane PFS blev forlænget med 2 mdr. (17).  

Et fjerde fase III studium i 1. linje undersøgte effekt af nivolumab og ipilimumab hos patienter med 

adenocarcinom i esofagagus og ventrikel. Der randomiseredes ligeligt mellem 3 arme til nivolumab + 
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kemoterapi, nivolumab + ipilimumab eller kemoterapi alene. Den anvendte kemoterapi bestod enten af 

capecitabine + oxaliplatin eller leucovorin + 5FU + oxaliplatin (18). I sammenligningen af nivolumab + 

kemoterapi versus kemoterapi alene indgik 1581 patienter, hvoraf 60 % havde PD-L1 CPS ≥5. I denne gruppe 

sås en forbedring af den mediane OS på 3,3 mdr. for patienter behandlet med nivolumab + kemoterapi (mOS 

14,4 versus 11,1 mdr. (HR=0,70)). Tilsvarende blev den mediane PFS forlænget med 1,7 måneder (HR=0,68). 

 

Tabel 1. Resultater af fase III-studier af behandling med checkpointinhibitorer i 1. linje ved adenocarcinom 

 Name 
Subgroups 

Age  Line No Regimen 
RR PFS OS 

% months months 

Shitara (Global) 
JAMA Oncol 
2020 

KeyNote 062 
AdC   J – G   

CPS≥1 

62 

1 

250 Cis-F/X 37 6.4 11.1 

61 256 Pembrolizumab 15 2.0 10.6 

62 257 C-F/X + Pembrolizumab 49 6.9 12.5 

Moehler (Global) 
JCO 2020 

JAVELIN G 100 
AdC   J – G 

61 
1 

250 FO 3 mo ⇨ FO 14 4.4 10.9 

62 249 FO 3 mo ⇨ avelumab 13 3.2 10.4 

Janjigian (Global) 
Lancet 2021 

CheckMate 649 
AdC   EJG   

CPS≥5 

62 
1 

482 FOLFOX 45 6.0 11.1 

63 473 FOLFOX + Nivolumab 60 7.7 14.4 

Kang (Asian) 
Lancet Oncol 
2022 

ATTRACTION-4 
AdC   J – G 

65 
1 

358 SOx/CapOx 48 8.3 17.5 

64 359 SOx/CapOx + nivolumab 58 10.5 17.2 

Sun (Global) 
Lancet 2021 

KeyNote 590 
All   E – Sw1 

62 
1 

376 CisFU 29 5.8 9.8 

64 373 CisFU + pembrolizumab 45 6.3 12.4 

Xu (China) 
ESMO 2021 

ORIENT-16 
AdC   J - G 

60 
1 

323 CapOx  48 5.7 12.3 

62 327 CapOx + sintilimab 58 7.1 15.2 

 

Andre studier har undersøgt effekten af checkpointinhibitorer i senere linjer: I et multikohorte fase I/II studium 

af patienter med kemorefraktær sygdom sås med kombinationen ipilimumab + nivolumab respons hos 24 % 

uafhængigt af PD-L1 status (19). I et andet fase II studium med 259 patienter med kemorefraktær sygdom 

behandlet med pembrolizumab, fandtes en responsrate på 12 % med responsvarighed på 8,4 mdr. Hos PD-L1 

positive (CPS >1) var responsraten 16 % og responsvarigheden 16,3 mdr. (20, 21). Resultater af 

randomiserede studier har været negative: I 2. linje fandtes ingen overlevelsesgevinst i gruppen af PD-L1 

positive i et fase III studium med 983 patienter med kræft i ventrikel og GEJ, behandlet med pembrolizumab 

versus standard kemoterapi med paclitaxel (22). I et andet fase III studium med 371 patienter i 3. linje fandtes 

ingen overlevelsesgevinst for avelumab, uafhængigt af PD-L1 status (23).           

Ad anbefaling 6: I et fase III studium af patienter med HER-2 positivt adenokarcinom fandtes signifikant 

overlevelsesgevinst i 1. linje ved behandling med trastuzumab kombineret med cisplatin + 5FU/capecitabine 

versus kemoterapi alene. Den mediane OS blev forlænget fra 11,1 mdr. til 13,8 mdr. (HR=0,74). HER-2-

positive tumorer blev demonstreret hos 22 % af de screenede patienter. Effekten af trastuzumab var størst hos 

patienter med kraftigst HER2-ekspression (3+) (24).  
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En publiceret interim-analyse af et fase III studium (25), hvor patienter med HER2-positivt adenocarcinom i 

GEJ eller ventrikel bliver behandlet i 1. linje med trastuzumab + kemoterapi + pembrolizumab/placebo og i en 

all-comer population med 88 % PD-L1 positive (CPS >1), viste højere responsrate hos patienter behandlet 

med trastuzumab + pembrolizumab + kemoterapi versus trastuzumab + kemoterapi (ORR hhv. 74 og 52 %). 

Overlevelsesdata afventes.  

Adskillige fase III studier af HER2-positive patienter med metastatisk adenocarcinom har ikke kunnet påvise 

overlevelsesgevinst ved anden HER2-målrettet behandling såsom T-DM1, lapatinib og pertuzumab + 

trastuzumab (26-29). Endvidere er der ikke fundet effekt af højdosis trastuzumab (30) eller trastuzumab efter 

progression (31). 

Ad anbefaling 8: Tre studier af kemoterapi efter progression under eller lige efter platin- og 5FU-holdig 

kemoterapi har demonstreret længere overlevelse for patienter i god almentilstand (32-34). COUGAR-02-

studiet viste forlænget median OS fra 3,6 mdr. til 5,2 mdr. ved behandling med docetaxel versus best 

supportive care (BSC) (HR=0,67) (32). Paclitaxel har levetidsforlængende effekt i 2.linje, dokumenteret i et 

mindre randomiseret studium (35). Et lille studium med irinotecan versus BSC viste ligeledes forlænget 

median OS fra 2,4 mdr. til 4,0 mdr. (HR=0,48) (34). Desuden viste en metaanalyse (36), inkluderende 238 

patienter behandlet med irinotecan eller ugentlig docetaxel og 172 patienter behandlet med BSC, en 

signifikant nedsat risiko for død (HR=0,64).     

Ramucirumab, en monoklonal VEGFR-2-receptor antagonist, er undersøgt i 2 fase III forsøg inkluderende 

patienter med platinresistent adenocarcinom. Effekt er påvist ved såvel monoterapi sammenholdt med BSC 

(37) samt i kombination med docetaxel som 2.-linje behandling (38). I RAINBOW-studiet blev 665 patienter 

randomiseret til ramucirumab og paclitaxel versus placebo og paclitaxel som 2.-linje behandling. Median OS 

var 9,6 versus 7,4 mdr. (HR=0,81). Objektivt tumorrespons blev opnået hos 28 % ved ramucirumab og 

paclitaxel og hos 16 % ved paclitaxel og placebo (38).  

Trifluridine/tipiracil er i et fase III-studie af kemorefraktære patienter med adenocarcinom vist at forlænge 

overlevelsen sammenlignet med placebo fra 3,6 til 5,7 mdr. (HR=0,69) (39).  

Trastuzumab deruxtecan er et konjugat bestående af trastuzumab, en topoisomerase I-hæmmer og en peptid-

linker. I et asiatisk, randomiseret fase II studium i 3. eller senere linjer hos patienter med adenocarcinom, som 

tidligere var behandlet med trastuzumab, sås en forlængelse af den mediane OS fra 8,4. til 12,5 mdr. (40). Et 

fase II studium i 2. linje i en vestlig population af 79 patienter viste en responsrate på 42 %, en median PFS på 

5,6 mdr. og en median OS på 12,1 mdr. (41).  

Mikrosatellit instabile (MSI-H) eller mismatch repair deficiente (dMMR) tumorer med øget antal somatiske 

mutationer udgør en sjælden undergruppe af tumorer på tværs af cancertyper. Patienter med disse tumorer 

har øget chance for effekt af checkpointinhibitorer (42). I fase II KN-158 studiet, inkluderedes 233 patienter 

med non-kolorektale cancere med MSI-H med progression under standardbehandling. ORR var 34 % og mOS 

var 23,5 mdr. De 24 inkluderede patienter med ventrikelcancer havde en ORR på 46 % og en median PFS på 

11 mdr. Der indgik ikke patienter med esophagus-tumorer (43). I en post-hoc subgruppeanalyse af KN-061 

studiet var responsraten hos 15 MSI-H-patienter, som blev behandlet med pembrolizumab, 47 %, men kun 17 

% hos 12 patienter behandlet med paclitaxel, og desuden var den mediane OS længere (22). I en 

subgruppeanalyse af 50 MSI-H-patienter inkluderet i KN-062 blev median OS ikke nået i gruppen af patienter, 
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der modtog pembrolizumab, mens median OS var 8,5 mdr. i kemoterapi-armen. Responsraten var 37 % i 

kemoterapi-armen og 57-64 % i pembrolizumab-armene (16). I et post-hoc kohorte-studium med 1614 

patienter, hvoraf 84 havde MSI-H tumorer, fandtes signifikant forlænget median PFS og OS ved behandling 

med pembrolizumab versus kemoterapi, uafhængig af behandlingslinje (44). I en metaanalyse af 4 

randomiserede studier inkluderedes 2545 patienter, hvoraf 123 patienter (4,8 %) havde MSI-H tumorer. HR for 

OS med immunterapi var 0,34 for patienter med MSI-H tumorer versus 0,85 for øvrige patienter (45). 

Ad anbefaling 9: Effekten af palliativ strålebehandling er begrænset underbygget af kliniske studier. Der 

findes små retrospektive analyser, som viser effekt på blødning, smerter og obstruktive symptomer. Hyppigt 

anvendte eksterne stråledoser er 20-35 Gy/ givet som 4-15 fraktioner med 2-5 Gy per fraktion (46-48). Baseret 

på klinisk erfaring anvendes ekstern strålebehandling til symptomlindring af malign obstruktion, blødning og 

synkesmerter ved esophaguscancer. Evidensen herfor er baseret på et randomiseret studie (46) og 

overvejende retrospektive opgørelse med et begrænset antal patienter (48). Et internationalt multicenter fase 

III studium udført i perioden 2003-2012 sammenlignede kemoradioterapi med radioterapi alene hos 220 

patienter med lokal-avanceret eller metastatisk esophaguscancer. Studiet viste, at palliativ kemoradioterapi 

gav en ikke statistisk forskellig reduktion i dysfagi-score sammenlignet med radioterapi alene, og uden forskel i 

overlevelsen, hhv. i dysfagi-progressions-fri overlevelse, og med signifikant mere grad 3-4 toksicitet i 

kombinationsarmen. Studiet konkluderede, at strålebehandling alene er en sikker behandling af malign dysfagi 

(46). I et systematisk review med metaanalyse rapporteredes, at mere end 2/3 af patienterne havde klinisk 

effekt af pallierende strålebehandling med acceptabel toksicitet (48). Syv retrospektive studier med få patienter 

(n=15-115) udført fra 2006 til 2010 dannede grundlag for analysens konklusioner.  

Flere studier har undersøgt effekten af tillæg af radioterapi til stentanlægglese. I et fase III studium blev 220 

patienter randomiseret til standardbehandling med stent versus stent + radioterapi. Tillæg af radioterapi 

ændrede ikke på dysfagi-deterioration-free-survival eller på andelen af patienter, der oplevede 

behandlingskrævende dysfagi ved 12 uger eller OS, men der fandtes nedsat blødningsrisiko, behov for 

blodtransfusion (25 % versus 13 %) og forekomst af grad 3-4 øvre gastrointestinal blødning (4 % versus 2 %). 

Der var ingen øget risiko forbundet med tillæg af strålebehandling (49). En metaanalyse med 9 studier og 851 

patienter undersøgte ligeledes effekten af tillæg af radioterapi til stentanlæggelse. Man fandt signifikant 

forbedring af dysfagi og OS, men ingen effekt på blødning. Kun tre af de ni studier i metaanalysen var 

randomiserede (50).  

Patientværdier og – præferencer 

Ej anført. 

 

Rationale 

Ej anført 
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Onkologisk behandling af patienter med ikke-kurabelt 

planocellulært karcinom 

A: Systemisk behandling 

9. Alle behandlingsegnede patienter bør have foretaget bestemmelse af PD-L1-score 

(både CPS og TPS) og MMR-status før behandling (1a, A) 

10. Behandling med kemoterapi kan tilbydes egnede patienter. Enkelt- eller 

flerstofregimer, som anbefales til adenocarcinom, kan anvendes (2b, B) 

PD-L1 positive: 

11. Behandling med pembrolizumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til 

patienter i PS 0-1 med planocellulært carcinom og PD-L1 CPS ≥10 (1a, A) * 

12. Behandling med nivolumab + platin- og fluoropyrimidin anbefales i 1. linje til 

patienter i PS 0-1 med planocellulært carcinom og PD-L1 TPS ≥1 % (1a, A) * 

13. Behandling med nivolumab + ipilimumab anbefales i 1 linje til patienter i PS 0-1 

med planocellulært carcinom og PD-L1 TPS ≥1 % (1a, A) *** 

14. Behandling med nivolumab anbefales i 2. linje til patienter i god almen tilstand, 

som ikke tidligere har modtaget behandling med checkpointinhibitor (1b, A) ** 

B: Palliativ strålebehandling: 

15. Palliativ ekstern strålebehandling kan anvendes ved lokale gener som blødning, 

smerter eller obstruktion (2b, B)   

Godkendelsesstatus for nyere behandlinger ved seneste opdatering: 

* godkendt som standardbehandling i Danmark 

** afvist som standardbehandling i Danmark 

*** ikke vurderet af danske myndigheder 

 

Litteratur og evidensgennemgang 

Ad anbefaling 10: Anvendelsen af pallierende kemoterapi ved planocellulær esophaguscancer er baseret på 

studier af lav grad af evidens. Studierne er ældre, med lille patientantal og suboptimale kemoterapi-regimer. I 

en metaanalyse af 4 randomiserede studier med i alt 268 patienter med kemoterapi eller targeteret behandling 

i 1. linje versus kontrolarm fandtes forlænget median OS fra 6,5 til 8,0 mdr. (HR=0,76). Kun i to af studierne 

var interventionen testet mod ikke-aktiv behandling (51). I nogle randomiserede studier af planocellulært 
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carcinom er patienterne inkluderet som en mindre subgruppe, hvor patienterne overvejende havde 

adenocarcinom. Der er ikke konsensus vedrørende bedste behandlingsregime, men der anvendes traditionelt 

de samme stoffer, som anvendes ved adenocarcinomer (fluoropyrimidin, platin, taxan og irinotecan). Der 

henvises i denne retningslinje til anbefalingerne vedr. kemoterapi til adenocarcinom. Behandling med 

trifluridine/tipiracil eller ramucirumab er ikke afprøvet og anvendes derfor ikke til planocellulært carcinom. 2. 

linje-behandling er sparsomt undersøgt og ingen randomiserede studier har vist en overlevelsesgevinst.  

 

Ad anbefaling 11-13: I 1. linje foreligger 3 positive studier: Et asiatisk fase III studium undersøgte effekt og 

sikkerhed af PD-1-hæmmeren camrelizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene hos 596 

patienter med planocellulært carcinom i esophagus. Kemoterapien bestod af cisplatin + paclitaxel. Der fandtes 

signifikant effekt på OS ved tillæg af camrelizumab uanset PD-L1 ekspression (52).  

Et andet fase III studium (KN590) undersøgte pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi 

alene hos patienter med esophaguscancer og GEJ-cancer, Siewert type 1, begge histologier. I alt blev 749 

patienter inkluderet. Hos patienter med CPS ≥10 (halvdelen) blev den mediane OS forlænget fra 8,8 til 13,9 

mdr. ved behandling med pembrolizumab + kemoterapi (HR=0,62). Den mediane PFS blev forlænget med 2 

mdr. (17).  

Et tredje fase III studium (CM648) undersøgte nivolumab + kemoterapi eller ipilimumab overfor kemoterapi 

alene hos patienter med planocellulært carcinom (53). I alt blev 970 patienter inkluderet, hvoraf halvdelen var 

PD-L1 positive (tumorcelle ekspression score (TPS) ≥1 %). Ved sammenligning af kemoterapi + nivolumab 

versus kemoterapi sås forlænget median OS for hele gruppen, men størst var gevinsten ved TPS ≥1 % med 

en median overlevelse på 15,4 mdr. sammenlignet med 9,1 mdr. (HR=0,54). Median PFS blev øget fra 4,4 til 

6,9 mdr. (HR=0,64). PD-L1-ekspression blev evalueret forskelligt i CM 648 og KN-590 med hhv. TPS (>1 %) 

og CPS (>10), men i begge studier definerede cutpoint af scoren cirka halvdelen af patienterne. 

 

Ad anbefaling 14: Flere studier har undersøgt værdien af checkpointinhibitorer i senere behandlingslinjer: I et 

fase II studium med pembrolizumab i 3. eller senere linje sås hos 121 patienter med esophaguscancer en 

responsrate på 10 %. Andelen af planocellulære carcinomer var 52 %, og hos disse var responsraten 14 %. 

Der fandtes PD-L1 overekspression (CPS >10) hos halvdelen og blandt disse var responsraten 14 % (54). I et 

fase III studium blev 419 patienter (96 % asiatiske) med planocellulær cancer randomiseret til nivolumab eller 

behandling med taxan som 2.-linjebehandling. Ét- og 2-årsoverlevelsen blev øget fra 34 til 47 % og fra 21 til 31 

% ved behandling med nivolumab, uafhængigt af PD-L1 ekspression (55). I et andet fase III forsøg 

randomiseredes 628 patienter til pembrolizumab versus kemoterapi (taxan eller irinotecan) i 2. linje. I en 

subgruppeanalyse af de 168 patienter, som havde planocellulært carcinom og PD-L1 overekspression (CPS 

>10), blev overlevelsen forlænget fra 6,7 til 10,1 mdr. (HR=0,61) (56).  

 

Ad anbefaling 15: Der henvises til anbefaling 9 for gennemgang.   

 

Patientværdier og – præferencer 

Ved valg af behandling bør patienten informeres om de dokumenterede behandlingsmuligheder. Patientens 

præferencer skal veje tungt i det endelige behandlingsvalg. Beslutning om hvilken behandling der vælges 

påvirkes af patientens præferencer i forhold til mulig effekt af behandlingen og risiko for bivirkninger. 

Tilrettelæggelse af den palliative behandling vil blive lavet i samråd med patienten i form af fælles 
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beslutningstagen (”Shared decision making”). Ved ophør af behandling informeres patienten om rationalet bag 

og patientens ønsker høres. 

 

Rationale 

Ej anført. 
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5. Metode
 

Litteratursøgning 

Litteraturen er fremsøgt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet søgestrategi. 

 

Litteraturgennemgang

Der er i denne version af DEGC´s kliniske retningslinje anvendt nedenstående forenklede udgave af Oxford-

skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine –Levels of Evidence (March 2009) 

https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/), bilag1. 

Medlemmer under DEGC har tilpasset retningslinjen med afsæt i den allerede eksisterende retningslinje. 

Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til opdatering af nuværende retningslinje. Der 

er undervejs i processen løbende blevet sparret med kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet. 

 

Der henvises til bemærkninger og overvejelser som beskrevet ovenfor. Der foreligger stærk evidens for 

pallierende behandling i første og anden linje med kemoterapi til patienter med adenocarcinom i esophagus, 

GEJ og ventrikel. Anbefalingerne bygger på studier, som i Oxford 2009 modellen, svarer til niveau 1 og niveau 

2. Der foreligger kun få og små undersøgelser på området vedrørende pallierende kemoterapi til patienter med 

planocellulært carcinom i esophagus, men de peger på effekt af kemoterapi. Ligeledes foreligger kun få og 

små undersøgelser på området vedrørende pallierende strålebehandling, undersøgelserne peger på effekt af 

pallierende strålebehandling. På de sidstnævnte to områder må evidensen derfor karakteriseres som af 

beskeden til moderat kvalitet. Retningslinjen tager udgangspunkt i internationale guidelines, specielt Gastric 

cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (57) og Oesophageal 

cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (58). 

 

Formulering af anbefalinger

Retningslinjeudvalget består af repræsentanter fra de fire onkologiske centre, der behandler esophagus- og 

ventrikelcancer. De er lavet ved fælles møder i arbejdsgruppen med efterfølgende individuel udarbejdelse. 

Hele retningslinjen er gennemlæst og godkendt af alle i arbejdsgruppen. Efterfølgende er retningslinjen 

gennemlæst, kommenteret og godkendt af DEGC styregruppen. 

 

Interessentinvolvering 

Efter godkendelse i onkologigruppen har retningslinjen været til høring i DEGC styregruppe. Her er den 

godkendt i multidisciplinært regi af bl.a. abdominal- og thoraxkirurger. 

 

Høring og godkendelse 

Processen i revisionen har været, at retningslinjen er blevet udformet til DMCG’s kliniske retningslinjer efter 

DMCG's retningslinjeskabelon-og metode. Det har herunder været op til hver enkelt forfatter eller forfattere af 

et delafsnit efter eget princip at foretage litteratursøgning og udvælge relevant litteratur til reference. Efter 

modtagelse af revisionsforslag er disse redigeret ind i den bestående tekst. Herefter er den sendt til høring 
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DECG´s onkologiudvalg og efter accept herefter til godkendelse i DEGC styregruppe. Hver enkelt 

medforfatters involvering i revisionsprocessen har været forskellig med hensyn til metode og omfang, hvor 

nogle selv direkte har foretaget betydelige revisioner af teksten, mens andre er kommet med forslag og 

referencer til revision. Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en årlig audit af 

retningslinjen i forhold til behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens.   

 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift  

Anbefalingerne vurderes ikke at give merudgifter i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis på 

nuværende tidspunkt. Nye behandlinger og behandlingsindikationer skal godkendes af Medicinrådet. 

 

Behov for yderligere forskning  

Der er behov for ny viden og nye behandlingsmuligheder til patienter med esophagus- og ventrikelcancer, da 

mulighederne for standardbehandlinger er begrænsede. Yderligere forskning vedrørende patientgruppen 

anbefales. Derudover anbefales at opgøre “real world” data af patientgrupper, der ikke er inkluderet i kliniske 

trials. DEGC har nedsat et forskningsudvalg til koordinering og optimering af den forskningsindsats, der pågår.  

 

Forfattere  

 Lene Bæksgaard, Overlæge, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet 

 Per Pfeiffer, Professor, Overlæge, Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital 

 Morten Ladekarl, Professor, Overlæge, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital 

 Mette Yilmaz, Overlæge, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital 

 Marianne Nordsmark, Overlæge, Kræftafdelingen, Aarhus Universitetshospital 

 Hanna Rahbek Mortensen, Overlæge, Dansk Center for Partikelterapi, Aarhus Universitetshospital 

 Jon Kroll Bjerregaard, Overlæge, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet 

Ingen af forfatterne har tilkendegivet interessekonflikter i forhold til denne retningslinje. 

 

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Lægemiddelstyrelsens hjemmeside: 

https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-

tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger 

 

Version af retningslinjeskabelon 

Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelon

https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
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6. Monitorering 
Standarder og indikatorer 

Udredning og behandling af esophagus- og ventrikel-kræft i Danmark har siden 2001 været tæt monitoreret 

gennem resultater samlet i DEGC´s database med indrapportering til hospitalsledelsessystemet og årlige 

offentlige rapporter.  

 

Plan for audit og feedback 

Hidtil har processen for opdatering af de kliniske retningslinjer under DEGC ikke været systematisk og 

ensartet. Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en årlig audit af retningslinjen i forhold til 

behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i 

regi af RKKP blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter. Der foregår årlig audit af DEGC 

databasen. Databasen ønskes via LPR opkobling samt ressourcetilførsel opgraderet til at kunne monitorere 

samtlige anbefalinger. 

7. Bilag 

Bilag 1 – Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala 

Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala (Oxford Centre for Evidence-based Medicine – Levels of 

Evidence (March 2009). https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-

evidence-march-2009/). 

 

https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
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8. Om denne kliniske retningslinje 
 

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens 

situation. 

 

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for 

anbefalingerne – herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er 

udarbejdet efter ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of 

Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-

vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf  

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde: https://www.sst.dk/   

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP.

 

 

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

