


Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for &
komme frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling
av ulike typer kreft. Faggruppenes anbefalinger har til n& manglet offisiell status,
men har likevel dannet grunnstammen for tilbudet ved sykehusene. Som ledd i
Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) fikk Sosial- og helsedirektoratet i
oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de
regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre
relevante myndigheter. P& denne maten vil de nye handlingsprogrammene fra SHdir
representere en viderefgring og en formalisering av faggruppenes anbefalinger.

Som ledd i videreutviklingen er det ogsa utarbeidet et forslag til organisering av
kontinuerlig oppdatering av handlingsprogrammene, herunder tidlig varsling av ny
teknologi og metoder. Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra
til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele
landet.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av
ventrikkelkreft er en del av Nasjonalt handlingsprogram for ventrikkelkreft.
Malgrupper for retningslinjene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi,
radiologi og patologi. De vil ogsa veere av interesse for allmennleger, pasienter og
pargrende.

Handlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med veiledere for allmennpraktikere,
sykepleiere og andre faggruppers arbeid med kreftpasienter. Malet er & dekke hele
pasientforlgpet for kreftpasienter.

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

Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bar
langt pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved & fglge oppdaterte
nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig
forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de
nasjonale retningslinjene, bgr en dokumentere dette og veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik
at de nasjonale retningslinjene kan falges.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av
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ventrikkelkreft er utarbeidet pa falgende mate:

e Retningslinjene er skrevet av:
o Overlege, dr.med. Gunilla Frykholm, Onkologisk avdeling, St. Olavs Hospital
/ Onkologisk avdeling Ulleval universitetssykehus
o Overlege, prof. Asgaut Viste, Kirurgisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus, Helse-Bergen
o Overlege, prof. Egil Johnsson, Gastrokir.avd., Ulleval universitetssykehus
e Forskningsleder Marianne Klemp Gjertsen, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, har bistatt fagpersonene med gradering av
kunnskapsgrunnlaget.
e Retningslinjene er utarbeidet i samarbeid med Statens stralevern ved KVIST-
gruppen.
e Retningslinjene har veert til behandling i styringsgruppen i Norsk
Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG).
e Brukerorganisasjoner under Kreftforeningen har veert hgringsinstans.
e Retningslinjene har veert forelagt de regionale helseforetakene.
¢ Retningslinjene har veert til uttalelse hos Den norske legeforening.

Innholdet i nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av
ventrikkelkreft vil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres. Oppdateringen
utfares av en redaksjonskomité som bestar av representanter fra fagmiljget,
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og Sosial- og helsedirektoratet.

Sosial- og helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de
nasjonale retningslinjene. Vi haper retningslinjen vil veere et nyttig arbeidsredskap
for spesialister som behandler pasienter med magekreft

Disse nasjonale retningslinjene er publisert 20. desember 2007.
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Bjorn Inge Larsen
Direktar
Sosial- og helsedirektoratet



Sammendrag av retningslinjene

Retningslinjer Kunnskapsgrunnlagets
evidensniva

Utredning:

Ved Klinisk berettiget mistanke om ventrikkelcancer skal

pasienten henvises med tanke pa

gastroskopiundersgkelse innen 10 dager.

Ved pavist cancer skal CT thorax tas Undersgkelsen

kombineres med CT lever og ventrikkel.

Det anbefales at utredning og behandling diskuteres i
tverrfaglig team; radiolog, kirurg, onkolog,
evt.gastroenterolog og aller helst ogséa patolog. Dette er

en viktig kvalitetssikring for senere behandling.

Kirurgi:

Kurativ intensjon:

Cardiacancer: Type | behandles med gsofagectomi,
type Il med total gastrectomi og gsofagusreseksjon, og

type 1ll med total gastrectomi.

Ved total gastrectomi skal det alltid utfgres frysesnitt av

reseksjonsranden mot gsophagus.

Splenektomi vurderes ved proksimal tumor og B

lokalisasjon mot ventrikkelens majorside.

Cancer i corpus og antrum: Distal reseksjon ved intestinal

type.



sensitivitet for metastaser i lungeparenchym og i mediastinale lymfeknuter enn
rtg.thorax. Undersgkelsen kombineres med CT lever og CT ventrikkel.

CT, MR og/eller ultralyd lever

Metodevalg avhenger av lokal kompetanse. CT lever med optimal protokoll og i riktig
kontrastfase kan pavise metastaser ned til under 5 mm, malt mot peroperativ
palpasjon og peroperativ ultralyd som gullstandard** (evidensniv& 3). Dedisert MR
lever har minst like hgy sensitivitet*?, men brukes i ulik grad, i praksis mest som
problemlgser i enkelte tilfeller (evidensniva 3). Ultralyd lever har sveert varierende,
bruker- og utstyrsavhengig sensitivitet for deteksjon av metastaser, men gir ofte et
nyttig supplement for karakterisering av paviste lesjoner. Ultralydveiledet biopsi kan
imidlertid ofte avklare funn pavist ved CT eller MR.

CT ventrikkel utfgrt med spiral teknikk og optimal protokoll er en god metode for &
definere tumors lokale utbredelse og relasjon til andre organer*® (evidensniva 3).
Vann pr os og spasmolyticum iv. (Buscopan) gir distensjon av ventrikkelen. Tynne
snitt og tette rekonstruksjoner gir god fremstilling av ventrikkelen og nabostrukturene
i alle gnskede plan. Multiplanar fremstilling er seerlig nyttig i overgangen
gsofagus/ventrikkel. Undersgkelsen bgr ved endoscopisk verifisert malignitet utfgres
ved avdeling med kompetanse pé diagnostikk og behandling av ventrikkelcancer,
basert p& multi-disiplinzer tilnaerming** (evidensniva 2b). Etter spiral CT kan pviste
suspekte lymfeknuter evt. ndes med mer malrettet transcutan eller endoscopisk
ultralydveiledet biopsi (FNA).

Positron emisjonstomografi (PET-undersgkelse) har vist stgrre sensitivtet enn CT-
og MR-undersgkelse i deteksjon av fiernmetastaser'?, mens deteksjonsraten ikke er
bedre enn CT for T- og N-staging™® (evidensniva 3).

Konvensjonell rantgenundersgkelse (’rtg. g+v+d”) har i dag ingen plass som primaer
diagnostisk metode, og kan forsinke utredningen. Undersgkelsen brukes kun i
enkelte tilfeller som supplement etter scopi og CT for vurdering av funksjonelle
forhold ved mistanke om linitis plastica eller ved hgygradig stenose.

Blodpraver
Ingen spesifikke blodpraver.

Tverrfaglig team

Anbefaling:

Det anbefales at utredning og behandling diskuteres i tverrfaglig team
bestdende av radiolog, kirurg, onkolog, evt. gastroenterolog og aller helst
ogsa patolog. Dette er en viktig kvalitetssikring for senere behandling
(evidensniva D).

Kriterier for inoperabilitet

Innvekst av svulsten til bakre bukvegg, mot aorta og pancreas, metastaser til lever,
lunge og peritoneum og/eller pavisning av stgrre mengder ascites er kriterier for
inoperabilitet.
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2.3 Stadieinndeling

Histopatologi

95 % av maligne svulster i magesekk er adenokarsinomer, mens resten fordeles
mellom lymfomer, GIST (gastro-intestinal-stroma-tumor) og andre sjeldne former.
Adenocarcinomene kan histologisk klassifiseres etter vekst- og spredningsmgnster i
intestinal, diffus og blandet type?. Intestinal type er hyppig i endemiske omrader med
ventrikkelcancer. Insidensen er sterkt fallende, i motsetning til diffus type, som i noen
studier rapporteres a gke. Ved intestinal type danner tumorcellene kjertellignende eller
papilleere strukturer, med varierende slimproduksjon. Disse svulstene vokser typisk
ekspansivt med varierende intraluminal og infiltrerende komponent. Ved diffus form
vokser tumorcellene enkeltvis eller i sma cellegrupper med induksjon av rikelig
bindevev, og oftest har tumorcellene slim i cytoplasma (signetringceller). Disse
svulstene infiltrerer diffust i ventrikkelveggen og farer karakteristisk til "linitis plastica”,
de metastaserer tidlig til submucosa, transmuralt og lymfogent. Diffus type er muligens
relatert til genetisk etiologi samt infeksjon med Epstein-Barr virus. Intraperitoneale
metastaser er hyppig forekommende og prognosen er darligere ved diffus type
sammenlignet med intestinal type®.

Pa diagnosetidspunkt finnes 25 % av svulstene lokalisert til ventrikkelvegg, 35 % har
lymfeknutemetastaser og 40 % har fiernmetastaser®.

TNM-klassifikasjon og stadieinndeling for ventrikkelcancer basert pa AJCC
(American Joint Committee on Cancer) sist revidert i 2002":

TNM-klassifikasjon

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

T1 = Infiltrasjon i lamina propria eller submucosa

T2 = Infiltrasjon i muscularis propria eller subserosa

T3 = Infiltrasjon gjennom serosa (viscerale peritoneum), men ikke inn i andre
organer/strukturer

T4 = Infiltrasjon i andre organer eller strukturer

NX = Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes

NO = Ingen regionale lymfeknutemetastaser

N1 = Metastaser til 1-6 regionale lymfeknuter

N2 = Metastaser til 7-15 regionale lymfeknuter

N3 = Metastaser til minst 16 regionale lymfeknuter

MX = Fjernmetastaser kan ikke vurderes
MO = Ingen fjernmetastaser
M1 = Fjernmetastaser

Stadieinndeling

Stadium O/IA  Tis/T1 NO MO
Stadium IA/IB T1 NO/N1 MO
Stadium I T1/T2/T3 N2/N1/NO MO
Stadium [IIA  T2/T3/T4 N2/N1/NO MO
Stadium llIB T3 N2 MO
Stadium IV T1/T2/T3/T4 NO/N1 M1
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3 Behandling av lokalisert sykdom / Kurativ
behandling

3.1 Kirurgisk behandling
3.1.1  Cardiacancer/Cancer i corpus/antrum/distal del

Siewerts inndeling: Type I: starste del av tumor lokalisert over Z-linjen og behandles
som gsofaguscancer med gsofagectomi.

Type II: tumor bade over og under Z-linjen: Total gastrectomi og distal
gsofagusreseksjon. Alternativt kan man utfgre transhiatal total gsofagectomi.
Type llI: beliggende vesentlig under Z-linjen: Behandles med total gastrectomi
(evidensniva 4)

17,18

Anbefaling:
Cardiacancer type | behandles med gsofagectomi, type Il med total gastrectomi
og gsofagusreseksjon, og type Ill med total gastrectomi (evidensniva D).

TYPEL

TYPE II

TYPE Il

Ved lokalisasjon i proksimale del av ventrikkelen utfgres gastrectomi. Det skal utfgres
frysesnitt av reseksjonsrand mot gsofagus, ettersom det er vist at s& mange som 13 %
av opererte pasienter ikke har fri gvre reseksjonskant mot gsofagus®® ved kun
makroskopisk vurdering av resektat (evidensniva 2a). Splenektomi bgr utfares ved
proksimal tumor og lokalisasjon mot ventrikkelens majorside. Rekonstruksjon- og
anastomosetype er uten dokumentert betydning for komplikasjoner eller
ernaeringsforhold, og det foreligger ingen dokumentasjon for nytte av reservoar®
(evidensniva 1b).

Ved cancer i corpus og antrum utfgres distal reseksjon ved intestinal type. Ved diffus
type ma en enten utfare total gastrektomi eller sikre fri reseksjonskant med frysesnitt.

Ved cancer i distale del utfares distal reseksjon uten splenektomi. Splenectomi gker
postoperativ morbiditet og mortalitet?* (evidensniva 2a).
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Ved innvekst i naboorganer anbefales reseksjon en bloc nar operasjonen kan utfgres
kurativt (evidensniva 4).

Anbefaling:
Ved total gastrectomi skal det alltid utfgres frysesnitt av reseksjonsranden
(evidensniva D).

3.1.2 Lymfeknutedisseksjon

Det finnes i randomiserte studier ingen dokumentert nytte av utvidet
lymfeknutedisseksjon (D2 fremfor D1 reseksjon)??? (evidensniva 1b). Starre
internasjonale sentra med spesiell interesse for ventrikkelcancer foreslar likevel D2
reseksjon®*?> (evidensniva 3). En forutsetning er at dette kan gjgres med minimal
morbiditet og mortalitet. Vi foreslar at en fierner lymfeknuter ved a. gastrica sinistra og
celiacaaksen, samt hele store og lille oment, da dette er en teknisk grei mate a utfare
gastrektomi pa. Ved proksimal cancer fiernes i tillegg lymfeknuter pa begge sider av
cardia.

Et minimum for hvor mange lymfeknuter som bar ekstirperes/undersgkes er et godt
kvalitetsparameter bade for kirurgien og patologien, selv om antallet ikke far
terapeutiske konsekvenser slik som for coloncancer. Det gir en palitelig
stadieinndeling som kan veere nyttig for senere forskning og det er en klar
sammenheng mellom antall undersgkte lymfeknuter og langtidsoverlevelse®®. Det
bar minimum undersgkes 15 lymfeknuter. | sjette utgave av TNM klassifikasjonen er
dette minimum for & kunne sette NO-diagnosen.

Anbefaling
Ved kurativ kirurgi utfgres modifisert D2 lymfeknutedisseksjon (evidensniva D).

3.1.3 Postoperativt regime

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

3.1.4  Komplikasjoner

Av spesifikke kirurgiske komplikasjoner forekommer intraabdominale infeksjoner i 5 —
10 %, sarinfeksjoner 3 — 5 %. Anastomoselekkasje etter total gastrectomi finnes i
under 5 % *° (evidensniva 2a).

Akseptable resultater: Reseksjonsrate 70 %, hvorav 50 % vil veere potensielt
kurable. Postoperativ mortalitet: 5 - 8 %. Fem ars absolutt overlevelse hos kurativt
opererte er 35 - 50 %. Det er i flere studier dokumentert at resultatene er bedre i hgy-
volum sentra enn i enheter som gjer et lite antall ventrikkelinngrep?”® (evidensniva 3).
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3.1.5 Overlevelse relatert til stadium
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3.2

Onkologisk behandling

Cancer in Norway 2004.

Ventrikkelcancer er ved diagnosetidspunktet ofte avansert, idet 75 % av pasientene

har lymfeknutemetastaser eller fiernmetastaser®. Mulighetene for kurativ kirurgi er
derved begrensede, og onkologisk behandling kan veere aktuelt. Avansert
ventrikkelcancer med utbredt lymfeknutemetastasering eller flernmetastasering
betraktes som en relativt kiemosensitiv sykdom.
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Neoadjuvant/Adjuvant behandling ved operabel ventrikkelcancer

En randomisert studie (MAGIC) med neoadjuvant + adjuvant cytostatikabehandling i
tillegg til kirurgi, har sammenlignet med kun kirurgi vist signifikant forlenget 5 ars-
overlevelse, med 36 % i gruppen som fikk cytostatikabehandling med ECF-regimet
(epirubicin, cisplatin og 5-fluorouracil, 5-FU), versus 23 % i gruppen som kun fikk
kirurgi*® (evidensniva 1b). Studien omfattet 503 pasienter med operabel
adenocarcinom i distale gsofagus, cardia- eller ventrikkel, flesteparten med
ventrikkelcancer. Cytostatikabehandlingen ble gitt med 3 preoperative kurer med 3
ukers intervall og postoperativt 3 kurer. Det var imidlertid bare 55 % som startet den
postoperative behandlingen og 42 % som fullfgrte.

Med bakgrunn i data fra MAGIC-studien og grunnet kjent darlig prognose for denne
pasientgruppen med stor risiko for tidlig lymfeknutemetastasering og lav andel
pasienter med langtidsoverlevelse etter kun operasjon, foreslas at
neoadjuvant/adjuvant cytostatikabehandling innfares. Med tanke pa kvalitetssikring
planlegges det a snarest mulig innfare spesifikk nasjonal registrering av pasienter med
ventrikkelcancer.

| farste MAGIC-studien var ECF regimet brukt, hvilket betyr langtidsinfusjon av 5-FU
og intravengs hydrering far og etter cisplatinadministrasjon. | en fire-armet
randomisert studie (REAL) ved avansert ventrikkelcancer, er standard ECF-regime
sammenlignet med regimer hvor cisplatin er erstattet med oxaliplatin og 5-FU er
erstattet med peroral capecitabine®. | denne studien er peroral capecitabine
(Xeloda®) og 5-FU funnet likeverdige ** (evidensniva 1b). Mot bakgrunn av tilsvarende
resultater ved colorectal cancer erstattes 5-FU ofte av capecitabine ved avansert
stadium og adjuvant behandling ved colorectal cancer. For a redusere praktiske
ulemper og evt. ogsa bivirkninger foreslas derfor at 5-FU infusjonen erstattes med
peroral behandling med capecitabine til ECX-regimet (epirubicin, cisplatin og
capecitabine).

Basert pa REAL-studien ved avansert ventrikkelcancer finner en ogsa at cisplatin evt.
kan erstattes med oxaliplatin. Det ble i studien ikke funnet noen forskjell i antitumoral
effekt eller toksisitet i de fire armene. Langtidsresultater av denne studien er
presentert ved ASCO 2006, men er ennd ikke publisert. Tilsvarende resultater med
erstatning av cisplatin med oxaliplatin (FLP vs FLO) er rapportert i en annen
randomisert studie ved avansert ventrikkelcancer. Denne studien finnes kun publisert
som et abstract fra ASCO 2006. Det finnes ingen randomiserte studier med oxaliplatin
ved adjuvant behandling av ventrikkelcancer, men EOX-regimet (epirubicin, oxaliplatin
og capecitabine) vil ogsa brukes i den planlagte MAGIC B studien.

Pa bakgrunn av disse data kan kombinasjonen EOX vurderes som adjuvant terapi

for enkelte pasienter, f.eks pasienter mellom 70-75 ar og der nyrefunksjonen er
marginal.

Anbefaling:

For pasienter med operabel ventrikkelcancer i stadium Il —Ill, som er under 75 ar
og i god allmenntilstand, WHO/ECOG 0-1, anbefales neoadjuvant og adjuvant
cytostatikabehandling med ECX- (epirubicin, cisplatin og capecitabine)
alternativt EOX- (epirubicin, oxaliplatin og capecitabine) regimet (evidensniva
A). (www.ngicg.no)
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Neoadjuvant ECX: epirubicin 50 mg/m? i.v. bolus dag 1, cisplatin 60 /m? i.v. infusjon
dag 1 og peroral Xeloda® 625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21. Hydrering og forberedelser
utfares etter lokale prosedyrer (spesielt kontroll av nyrefunksjon).

Ny kur startes dag 22. Tre kurer gis, deretter operasjon. Det anbefales at pasienten
opereres innen 3-6 uker etter avsluttet tredje cytostatikakur.

Adjuvant gis tilsvarende tre ECX kurer med tre ukers intervall. Dersom det er
problemer med peroral administrasjon postoperativt, kan peroral behandling med
Xeloda® erstattes med i.v. infusjon med 5-FU 200 mg/m?/degn dag 1- 21. Den
postoperative cytostatikabehandlingen bgr startes innen 6-8 uker etter operasjon,
senest innenl12 uker.

Tilsvarende doseringer for kombinasjonen EOX er: epirubicin 50 mg/m?i.v. dag 1,
oxaliplatin 130 /m? i.v. dag 1 og peroral Xeloda® 625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21.

Adjuvant cytostatikabehandling

Effekten av kun adjuvant cytostatikabehandling etter RO operasjon er i dag ikke
tilstrekkelig dokumentert til & innfares som rutinebehandling®**.

Adjuvant strale- og cytostatikabehandling

Dokumentasjon for bruk av kombinert strale- og cytostatikabehandling i tillegg til
kirurgi er usikker. En randomisert studie (INT-0116) har vist en viss
overlevelsegevinst for pasienter som har fatt kombinert strale- og
cytostatikabehandling sammenlignet med kun kirurgi eller kirurgi kombinert med
cytostatikabehandling®* (evidensniva 1b) og en prospektiv, ikke-randomisert studie
stotter disse resultatene® (evidensniva 2b). Resultater fra ytterligere studier med
adjuvant radiokjemoterapi avventes fgr dette evt. tas i bruk i Norge.

Ved histologisk ufrie reseksjonsrender kan man vurdere postoperativ kombinert strale-
og cytostatikabehandling, og denne bgr da startes sé& snart som mulig etter kirurgi,
senest tilsvarende tidsangivelser som nevnt ved adjuvant cytostatikabehandling. Det
finnes imidlertid ingen sikker dokumentasjon for at strale- og cytostatikabehandling i
denne situasjonen pavirker overlevelsen (evidensniva 4).

Anbefaling:

Stralebehandlingen skal gjgres med tredimensjonal doseplanlegging og omfatte
operasjonsomradet med naermeste lymfedrenasjeomrade (evidensniva D).

Den totale straledosen er 50 Gy og stralebehandlingen kombineres med cytostatika,
5-FU og kalsiumfolinat eller capecitabine med tilsvarende dosering som ved
rektumcancer.

Det mangler dokumentasjon for stradlebehandling kombinert med ECX-regimet. For
detaljer ved stralebehandling vises til Handlingsprogram ved stralebehandling ved
ventrikkelcancer®®, som er under utarbeiding. (www.nrpa.no)

Primeert lokalt inoperabel cancer

Ved lokalavansert ventrikkelcancer med tegn til innvekst i organ/anatomiske strukturer
som vurderes a ikke veere mulige a fierne primeert, er det indikasjon for
cytostatikabehandling. Cytostatikabehandling i denne situasjonen har vist seg effektivt
for downstaging, noen ganger med mulighet for senere reseksjon med kurativ
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intensjon®’ (evidensniv& 2b). Responsrater pa 30-77 % er beskrevet med ulike
cytostatikaregimer. | studiene er det forskjeller i staging og inklusjonskriterier som kan
forklare de store forskjellene i resultater. Epirubicin, cisplatin og 5-FU (ECF) er et ofte
brukt regime internasjonalt med objektive responsrater pd 40-50%°¢ (evidensniva 1b).
| Norden er ogsé etoposid, kalsiumfolinat og 5-FU (ELF) et vanlig regime®. Det finnes
ogsa fase ll/lll-studier der irinotecan, oxaliplatin og taxaner har vist seg & ha god
tumoreffekt ved lokalavansert ventrikkelcancer®*®?, vist fremfor alt p& respons rate
(evidensniva 2b, 2b, 1b).

Anbefaling

Hvis pasienten kan inkluderes i den nasjonale behandlingsprotokollen
(FLOXFLIGA; randomisert fase Il studie mellom oxaliplatin, 5-FU og
kalsiumfolinat eller irinotecan, 5-FU og kalsiumfolinat), anbefales dette
(www.ngicg.no).

For pasienter utenom protokoll foreslas falgende:
For yngre pasienter i god almenntilstand, WHO 0-1 anbefales ECX regimet
(evidensniva B):

ECX; epirubicin 50 mg/m? i.v. bolus dag 1, cisplatin 60 /m? i.v. infusjon dag 1 og
peroral Xeloda® 625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21. Hydrering og forberedelser etter
lokale prosedyrer (spesielt kontroll av nyrefunksjon). Ny kur startes dag 22.

Alternativt kan EOX regimet brukes og tilsvarende doseringer for kombinasjonen EOX
er: epirubicin 50 mg/m? i.v. dag 1, oxaliplatin 130 /m?i.v. dag 1 og peroral Xeloda®
625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21.

Anbefaling:
For eldre pasienter (>70-75 ar) eller pasienter i redusert almenntilstand:
ELF-regimet (evidensniva D):

Etoposid 120 mg/m? dag, 5-FU 500 mg/m? og kalsiumfolinat 100 mg, samtlige i.v. dag
1-3. Ny kur dag 22.

Evaluering av behandlingen gjagres etter 3 kurer med ny staging og utredning med
hensyn péa operabilitet.
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4 Oppfolging og etterkontroll etter avsluttet kurativ
behandling

Vitamin B12 gis hver tredje - sjette maned. Ernaeringsfunksjon bar kontrolleres av
kirurg etter seks - atte uker. Videre kontroll enten direkte hos egen lege eller i 1- 2 &r
poliklinisk hos kirurg etter en skjgnnsmessig vurdering. Det er ikke dokumentert at et
strukturert etterkontrollopplegg ferer til terapimessige konsekvenser for pasienten®®
(evidensniva 3).

Anbefaling:

Postoperativ kontroll er viktig for a sikre adekvat ernaeringsfunksjon
(evidensniva D).

Postoperativ kontroll er ikke indisert med tanke pa & oppdage tilbakefall av
sykdommen (evidensniva D).
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5 Behandling av metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ behandling

5.1 Kirurgi

Palliative inngrep

Reseksjon gir ofte god palliasjon. Palliativ gastrektomi kan gi god palliasjon i utvalgte
tilfelle hos unge personer med forventet levetid over fire - fem m&neder® (evidensniva
3). Ved fjernmetastaser uten stenosesymptomer er reseksjon ikke indisert. Ved
obstruksjon i magetarmkanalen kan det veere aktuelt med avlastende
gastrojejunostomi ved distale svulster, eventuelt stent ved svulster i gvre del samt i
pylorusomradet.

Anbefaling

Palliativ reseksjon kan utfgres ved obstruerende distale tumores. Palliativ total
gastrectomi utfgres kun pa yngre pasienter med en viss forventet levetid
(evidensniva C).

5.2 Stralebehandling

Ved lokale symptomer fra primaertumor, smerter, stenose etc. kan palliativ
stralebehandling veere aktuelt. Det er i flere studier beskrevet god symptomlindring,
f.eks effekt pa dysfagi hos 50-70 % av pasientene. Man kan gi ekstern
stralebehandling, f.eks 3 Gy til totalt 30-36 Gy (evidensniva 3).

5.3 Medikamentell behandling

Cytostatikabehandling ved avansert/metastatisk sykdom

Avansert ventrikkelcancer med fiernmetastasering er ikke mulig & helbrede, og
intensjonen for all behandling er da palliativ. Randomiserte studier har vist bedring av
livskvalitet, og to studier har vist forlenget overlevelse (10 maneder) sammenlignet
med best supportive care (BSC) (4-5 mé&neder)* (evidensniva 1a). Med
cytostatikabehandling kan mange pasienter fa stabilisering av sykdommen, god
lindring av plager, forlenget symptomfri periode og forlenget levetid. Hos de fleste
pasienter vil sykdommen progrediere etter noen maneder. Mange kombinasjoner av
cytostatika er studert, ogsa i fase Il studier, men det er ikke funnet konklusivt bedre
resultater for et bestemt regime og ett regime er derfor ikke definert som gullstandard.

Randomiserte studier med ulike cytostatikaregimer rapporterer responsrater pa 17-51
% og median overlevelse p& 6-10 maneder*’. Som ved neoadjuvant behandling ved
lokalavansert ventrikkelcancer, er ECF et ofte brukt regime internasjonalt med
objektive responsrater p& 25-30 % og median overlevelse p& 10-12 mnd®. | Norden er
ELF-regimet et vanlig regime ogs ved metastatisk sykdom®. Det er rapportert hgyere
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responsrater (ca 50 %) ved bruk av ECF regimet, men dette er ogsa mer
ressurskrevende og gir relativt mye bivirkninger®. Randomiserte studier viser at ECF
har noe bedre effekt enn for eksempel FAM-og ELF-regimene®.

Taxaner kombinert med 5-FU og evt. cisplatin er aktivt ved ventrikkelcancer og gir
responsrater pa 32-65 %. Tilleggseffekten med taxan i form av en liten
overlevelsegevinst, er dokumentert i en nylig presentert fase Ill-studie*?, men gir i
studien ogsa gkt forekomst av neutropeni.

Irinotecan og oxaliplatin er ogsa studert og funnet effektivt ved ventrikkelcancer med
responsrater p& 40-51 % i fase II- og Ill studier®*,

Anbefaling:
Pasienter i god almenntilstand, WHO 0-2 og alder < 75 ar bgr informeres om
mulighet for cytostatikabehandling.

Hvis pasienten kan inkluderes i den nasjonale behandlingsprotokollen
(FLOXFLIGA), anbefales dette (www.ngicg.no). For pasienter utenom protokoll
kan man vurdere fglgende opplegg:

Anbefaling:
For yngre pasienter i god almenntilstand, WHO 0-1, bagr ECX- eller EOX-regimet
vurderes (evidensniva B):

ECX: epirubicin 50 mg/m? i.v. bolus dag 1, cisplatin 60 /m? i.v. infusjon dag 1 og
peroral Xeloda® 625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21. Hydrering og forberedelser etter
lokale prosedyrer (spesielt kontroll av nyrefunksjon). Ny kur startes dag 22.
Tilsvarende doseringer for kombinasjonen EOX er; epirubicin 50 mg/m? i.v. dag 1,
oxaliplatin 130 /m? i.v. dag 1 og peroral Xeloda® 625 mg/m? to ggr dagl dag 1-21.

Anbefaling:
For eldre pasienter (>70-75 ar) eller pasienter i redusert almenntilstand foreslas
ELF-regimet (evidensniva D):

ELF: Etoposid 120 mg/m? dag, 5-FU 500 mg/m? og kalsiumfolinat 100 mg, samtlige
dag 1-3, ny kur pa dag 22.

Evaluering av behandlingen gjgres vanligvis etter hver 3 kur, cirka 2-3 mnd
behandling, med vurdering av symptomer, bivirkninger og radiologisk respons.
Behandlingen fortsetter sa lenge pasienten har nytte av denne, dvs. stabil sykdom
eller regress og akseptabel toleranse. Ved stabil sykdom kan behandlingspause veere
aktuelt og behandlingen kan reintroduseres ved senere progresjon.

Andrelinjes behandling:

Det finnes ikke sikker dokumentasjon for overlevelsegevinst i form av randomiserte
studier ved andrelinjes cytostatikabehandling® (evidensniva 2b). | fase Il studier er
responsrater pa cirka 20% rapportert med f. eks. taxanholdige regimer. Hvis andre-
linjes behandling skal gis, bgr dette gjgres innenfor protokoll.
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5.4 Supplerende behandling

Supplerende behandling kan veere andre palliative tiltak; erngering, fysisk aktivitet,
psykososiale tiltak. Det vises til Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon.
(http://www.shdir.no/kreft/handlingsprogrammer/)
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6 Prosess og metode for utarbeiding av
retningslinjene

6.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

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

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

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

6.2 Kunnskapsbasert prosess

Shdir legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal vaere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig
dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering
0g oppdatering.

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

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

| dette retningslinjearbeidet har faggruppen, SHdir og Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten samarbeidet pa fglgende mate for & sikre en god handtering av
kunnskapsgrunnlaget:

" Seertrykk av St.prp. nr. 1 (2006-2007) kapittel 6
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| en tidlig fase av arbeidet har faggruppen avklart hva retningslinjene skal omfatte

nar det gjelder diagnostikk, behandling og oppfalging av ventrikkelkreft.
Faggruppen har i samarbeid med Shdir og Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten vurdert hvilke omrader det har veert behov for kunnskapsstgtte fra
Kunnskapssenteret. | forbindelse med denne retningslinjen ble det ikke funnet
behov for egne kunnskapsoppsummeringer.

Det er sgkt etter retningslinjer, metaanalyser og systematiske oversikter ved sgk i

medline (Pubmed). | tillegg er det sgkt i cochrane og HTA-databasene etter
systematiske oversikter som ikke er indeksert i medline. Det er ogsa sgkt etter
retningslinjer pa nettsidene til NICE i UK.

Forfatterne har sgkt pa temaet i Pubmed og for gvrig i medisinsk litteratur.
Kunnskapssenteret har bistatt faggruppene med gradering av
kunnskapsgrunnlaget.

6.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

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

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

vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva | Gradering av
evidensniva
Kunnskap som bygger pa systematiske Niva la A

oversikter og meta-analyser av randomiserte
kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én Niva 1b
randomisert kontrollert studie

Kunnskap som bygger pa minst én godt Niva 2a B
utformet kontrollert studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa minst én annen godt Niva 2b

utformet kvasi-eksperimentell studie uten
randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke Niva 3 C
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier
0g case studier

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

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

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

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

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av
ventrikkelkreft er en del av et nasjonalt handlingsprogram for ventrikkelkreft.
Handlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med veiledere for allmennpraktikere,
sykepleiere og andre faggruppers arbeid med kreftpasienter. Malet er & dekke hele
pasientforlgpet for kreftpasienter.

Utvikling av nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig tiltak
under Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009). Nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med- og
utviklet behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Shdir gnsket i
arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer som ledd i Nasjonal strategi for
kreftomradet & ta utgangspunkt i- og bygge pa dette arbeidet. Shdir rettet derfor i
november 2005 en henvendelse til Norsk Gastointestinal Cancer Gruppegruppe
(NGICG) og ba om forslag til representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes
sammen av fagekspertise, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og Shdir.
Det ble bedt om at alle ngdvendige faggrupper skulle veere representert og at
gruppen skulle besta av fagfolk fra alle helseregioner.

RHFene har medvirket i arbeidet gjennom representasjon i prosjektets styrings- og
referansegruppe, samt ved mulighet til & gi tilbakemelding pa arbeidsgruppenes
sammensetning. RHFene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin
arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf. Bestillerdokumentet fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

En arbeidsgruppe med falgende sammensetning startet desember 2005 arbeidet:

Erik Carlsen, avd. overlege, dr.med. Ulleval universitetssykehus, Kir.avd.

Svein Dueland, overl. , dr.med. Rikshospitalet-Radiumhospitalet, Onk.avd.

Karl Erik Giercksky, prof. Rikshospitalet-Radiumhospitalet, Kir.avd.

Gunilla Frykholm, overl. dr. med. St. Olavs Hospital, Kreft.avd. / Ulleval
universitetssykehus, Kreftsenteret.

Tom-Harald Edna, overl., dr.med. Levanger sykehus, Kir.avd.

forsteaman.

Hartwig Kdrner, overl., dr.med. Stavanger Universitetssykehus, Kir avd,

Asgaut Viste, prof., overl. dr. med. Haukeland universitetssykehus, Kir.avd.

Lars Helgeland, overl. , dr.med Haukeland universitetssykehus, Pat. avd.

Hanne Line Emblemsvag, radiolog Radiumhospitalet-Rikshospitalet, Color.reg.

Lillian Angelsen, kreftspl. St. Olavs hospital

Hilde Olerud, seksj.sjef Statens stralevern

Helge Enerstvedt, allmennprakt. Allmennpraktiker

Hanne Paltiel, spes. i onkol. fysioterapi St. Olavs Hospital

Asta Bye, klinisk ernaeringsfysiolog, Hgyskolen i Akershus

dr.scient.

Marianne Klemp Gjertsen Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
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Sosial- og helsedirektoratet har hatt prosjektledelse og sekretariatsfunksjon.

For & effektivisere arbeidet og forankre arbeidet enda tydeligere i fagmiljget ble det
hgsten 2006 besluttet at retningslinjenes forfattere i samarbeid med Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten og Shdir skulle sluttfgre arbeidet. Disse nasjonale
retningslinjene for ventrikkelkreft er utarbeidet pa fglgende mate:

e Retningslinjene er skrevet av:
o Overlege, dr.med. Gunilla Frykholm, Kreftavdelingen, St. Olavs Hospital og
Kreftsenteret, Ulleval universitetssykehus.
o Overlege, prof. Asgaut Viste, Kirurgisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus, Helse-Bergen
o Overlege, prof. Egil Johnsson, Gastrokir.avd., Ulleval universitetssykehus
e Seksjonsleder Marianne Gjertsen, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, har bistatt fagpersonene med gradering av
kunnskapsgrunnlaget.

Forfatterne leverte sommeren 2007 forslag til retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av ventrikkelkreft. Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten og Shdir ferdigstilte i samarbeid med forfatterne hgsten 2007 arbeidet
og utkast til retningslinjer ble sendt pa hgring til Kreftforeningen og dens
pasientorganisasjoner.

6.4.1 Habilitet

Alle gruppens medlemmer ble i forbindelse med arbeidet bedt om & oppgi
potensielle interessekonflikter. Ingen interessekonflikter ble oppgitt. Sosial- og
helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold til
utarbeiding av utkast til nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling, og
oppfelging av ventrikkelkreft. (http://www.shdir.no/kreft/handlingsprogrammer/).

6.42 Ressursmessige konsekvenser

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

6.43  Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan vaere behov for &
endre retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er behov a
starte en prosess med vurdering av aktuell ny og kostbar kreftbehandling. En
arbeidsgruppe bestaende av representanter fra de onkologiske faggruppene, Shdir,
Legemiddelverket og Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten har i rapporten
Legemidler til kreftbehandling. Handtering av nye og kostbare legemidler anbefalt et
system for hvordan dette bgar forega.

Nasjonale retningslinjer for ventrikkelkreft vil oppdateres etter falgende prosess:
NGICG melder fra til Shdir om behov for & endre retningslinjene
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Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar av representanter fra
fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og Sosial- og
helsedirektoratet.

De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa www.helsebiblioteket.no

Innholdet i Nasjonale retningslinjer for ventrikkelkreft vil vurderes arlig og om
nadvendig oppdateres. Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar
av representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Sosial- og helsedirektoratet.
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