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Ca oesofagi
Cancer ventriculi

• Spiserørskreft:  Plateepitelcarcinom eller Adenocarcinom
• I Norge: 20% ESCC og 80% AC

• Magekreft:  Adenocarcinom

750-800 
tilfeller/år



J Kim et al. Nature 1–9 (2017) doi:10.1038/nature20805

Gradienter av typer i 
esofagogastrisk

karsinom

- Platepitelcarcinom er forskjellig fra GEJ og GC
- HER-2 pos høyere i GEJ enn GC
- HER-2 uttrykk er ikke prognostisk



Aktuelle biomarkører som bør undersøkes i 
tumor: 
• HER-2 (for adenocarcinomer)

• PDL1

• MSI (eller MMR) 



PDL1 uttrykk i subgrupper

AJ Bass et al. Nature, 1-8 (2014) doi:10.1038/nature13480



PD-L1 
scoring: 

De Ruiter et al, 
Modern Pathol 2021



Disposisjon – onkologisk behandling: 

• Behandling ved kurativ sykdom

• Behandling ved avansert/metastatisk sykdom



Lokalavansert inoperabel sykdom

• Aktuelt med definitiv kjemoradioterapi (dCRT)
• Strålebehandling mot svulst og risikoområder – til 50Gy 

(1,8-2Gy / fx)

• Kjemoterapi konkomitant
• Platinum/5-FU eller Carboplatin/Paclitaxel



Lokalavansert ikke-operabel 
sykdom
 Definitiv radiokjemoterapi

 4 kurer Cisplatin/5-FU over 3 mnd (uke 1,5,8 and 11)

 RT til 50Gy (1,8 or 2 Gy/fraction)

Minsky B D et al. JCO 2002;20:1167-1174

 3-års overlevelse: 30%



Lokalavansert ikke-operabel sykdom og definitiv 
radiokjemo; 50Gy med CiFu eller FOLFOX ?

PRODIGE5/ACCORD17 trial: Thierry Conroy et al, Lancet Oncology 2014; 15:305-14

 4-års OS: ca 20%



dCRT med forlenget «CROSS»-regime:

Hulshof et al, JCO 2021

Dose escalation above 50,4Gy:
Not recommended:

More toxicity
No better survival



Pågående studier (f.eks KEYNOTE 975):

M. Shah et al, Future Oncol, 2021 Apr;17 



Konklusjoner hvis definitiv radiokjemoterapi: 

• Kurativ radiokjemoterapi kan vurderes: 

• Strålebehandling til 50Gy

• 4 platinum/5FU kurer eller 6 FOLFOX kurer 
konkomitant

• Eller forlenget CROSS regime 

• Strålebeh 50,4 GY

• 6 Carboplatin/Paclitaxel ukeskurer



Operabel sykdom: 

• Spiserørskreft: 
• Neoadjuvant radiokjemoterapi (CROSS)

• Perioperativ kjemoterapi (FLOT 4+4) for 
adenocarcinom

• Magekreft: 
• Perioperativ kjemoterapi (FLOT 4+4)



Operabel øsofagus cancer

 CROSS studien:

 Neoadjuvant radiokjemoterapi

 Carboplatin/Paclitaxel (Q1W x5)

 1,8 Gy x23 (Total of 41,4 Gy)

 Kirurgi

 5-års overlevelse ca 50%

van Hagen P et al. N Engl J Med 2012;366:2074-2084.

Ben M. Eyck et al. JCO 2021;39(18)1995-2004



Onkologisk tilleggs-behandling magekreft 
ved operabel sykdom

• Adjuvant kjemoradioterapi

• Perioperativ kjemoterapi

• Adjuvant kjemoterapi



Perioperativ kjemoterapi - magekreft
MAGIC studien

Cunningham, D., et al. (2006) NEJM 355, 11-20

In patients with operable gastric or lower  
esophageal adenocarcinomas, a  

perioperative regimen (Epirubicin,Cisplatin,  
5-FU) significantly improved progression-

free and overall survival



2-3 CiFu neo + 3-4 CiFu adjuvant

Ychou et al., J Clin Oncol. 2011 May 1;29(13):1715-21

Perioperativ kjemoterapi –
gastroesofageal AC

FNLCC ACCORD

07-FFCD 9703 trial

Log-rank p=0.02

HR = 0.69

(95% Cl, 0.50 to 0.95)



Presented By Salah-Eddin Al-Batran at 2017 ASCO Annual Meeting + Lancet 2019

Perioperativ kjemoterapi - magekreft
FLOT 4+4

FLOT

ECX/ECF



Operabel GEJ adenocarcinom
2 muligheter for neo-adjuvant beh:

 Perioperativ FLOT 4x4 ELLER: Neoadjuvant CRT

47%

Al-Batran, ASCO 2017 / Lancet 2019

van Hagen, NEJM 2012 



377 pasienter randomiserte:

3-års OS: 56% vs 57%
HR 1,02

= ingen forskjell i OS

Neo-AEGIS
(CROSS vs MAGIC/FLOT)

JV Reynolds et al, JCO 39 (suppl 15) May 2021
(Presented by J Reynolds at ASCO Annual Meeting 2021)



Adjuvant PD-1 hemmer ved spiserørskreft:

Kelly RJ et al., NEJM 2021 and ESMO 2020



Kelly RJ et al., NEJM 2021 and ESMO 2020



Spiserørskreft - adjuvant nivolumab

Godkjent Beslutningsforum 29.08.22

R Kelly et al, NEJM April 2021



DFS – subgrupper:

R Kelly et al, NEJM April 2021



Kelly RJ et al., NEJM 2021 and ESMO 2020



Kelly RJ et al., NEJM 2021 and ESMO 2020



Obermannova et al, Ann Oncol 2022

ESMO 
Guidelines –
lokalisert 
spiserørskreft



Lordick et al, Ann Oncol 2022

ESMO Guidelines –
lokalisert magekreft



Smyth et al, JAMA Oncol, 2017
Choi et al, Ann Surg 2018

-Ingen gevinst av perioperativ kjemoterapi 
hos MSI-H, mulig negativ effekt (NB små tall)

-Ingen gevinst i adjuvant kjemoterapi hos MSI-H
-MSI-H gir god prognose

NB – POST HOC analyser

MSI post hoc analyser MAGIC og CLASSIC



MSI-H operabel ventrikkelcancer:
(15% var MSI-H)

Elvira Vos et al, Ann Surg, 2022



NEONIPIGA studien (fase II): 
-MSI-H/dMMR operabel 
ventrikkelcancer

• Ipilimumab x2 Q6W og Nivolumab x 6 Q2W 
før kirurgi, deretter adjuvant Nivolumab Q4W 
i 9 mnd. 

• pCR 59%

J Clin Oncol. 2023 Jan 10; 41(2): 255–265.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9839243/


Konklusjoner kurativ onkologisk behandling: 
• For gastroøsofageal cancer-pasienter som er aktuelle for neo- eller adjuvant

behandling, kan vurderes:

• Neoadjuvant radiokjemoterapi for plateepitelcarcinomer

• ENTEN perioperativ FLOT 4+4 ELLER neoadjuvant radiokjemoterapi for 
adenocarcinom i GEJ

• Perioperativ FLOT 4+4 kjemoterapi for adenocarcinom i ventrikkel

• Adjuvant nivolumab for pasienter som har gjennomgått neoadjuvant
radiokjemoterapi (unntatt ypT0N0)



Inoperabel avansert/metastatisk sykdom

• Medikamentell behandling

• Palliativ strålebehandling
• Øsofagus /magesekk

• Dysfagi
• Blødninger

• Metastaser
• Smerter
• CNS/nerverotspåvirkning

• Stent i øsofagus
• Dysfagi



Standardbehandling avansert/metastatisk 
Øsofagus & Ventrikkelkreft 

Førstelinje Andrelinje Tredjelinje

Fluoropyrimidin
+ Platinum

+ Trastuzumab
(HER-2 pos)

Paclitaxel
+ 
Ramicirumab

Irinotecan

Nivolumab
Pembrolizumab
FTD/TPI

Pembrolizumab
(MSI high)

- Norge
- Andre land



Standardbehandling avansert/metastatisk 
Øsofagus & Ventrikkelkreft 

Førstelinje Andrelinje Tredjelinje

Fluoropyrimidin
+ Platinum
+Nivolumab
/Pembrolizumab
+ Trastuzumab
(HER-2 pos)

Paclitaxel
+ 
Ramicirumab

Irinotecan

FTD/TPI

Pembrolizumab
(MSI high)

- Norge
- Andre land



*M. A. Gordon Ann Oncol. 2013 Jul;24(7):1754-61
*Hsu, J. T., et al., 2011 The oncologist 16, 706-1713
*Bang, Y. J., Van Cutsem, E., et al., 2010 Lancet 376, 687-697

6.1% to 22.6% of pts with gastric cancer are HER-2 positive 
(*)

In advanced gastric cancer, trastuzumab +  standard 
chemotherapy improved PFS, OS & RR

Anti-HER-2 + kjemoterapi -ToGA studien: 
Gastroesophageale adenocarcinomer



Immun sjekk-punkt hemmere i øvre GI kreft
-aktuelle studier i førstelinjes behandling:

• Keynote 590

• CheckMate 649

• CheckMate 648



Ken Kato ESMO 2020, Lancet Aug 2021

CPS ≥ 10 CPS < 10



Lancet 2021 and ESMO 2020



Moehler M et al., Lancet Onc 2021 and ESMO 2020



Moehler M et al., Lancet Onc 2021 and ESMO 2020

Checkmate 649 – Total overlevelse 
(Gastric/GEJ, CPS≥5):



Checkmate 648 
(Plateepitelcarcinom i spiserøret) 

Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



PD-L1 TPS > 1% All randomized

Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021

KURERTE PASIENTER ? 



ESMO Guidelines avansert GØ 
kreft

Obermannova et al, Ann Oncol 2022
Lordick et al, Ann Oncol, 2022

NORGE



ESMO Guidelines, magekreft – 2. linjes beh

Lordick et al, Ann Oncol, 2022

NORGE



Godkjenninger nivolumab/pembrolizumab
gastroøsofageal kreft Sve, Dan, Eng og Nor:

Indikasjoner
EMEA

godkjenning
Sverige

(NT rådet)
Danmark

(Medicinrådet)
England
(NICE)

Norge
(Beslutningsforum)

Nivolumab + kjemoterapi 
(1-linje - gastroøsofageal EAC+GC)

CPS≥5
16.09.2021 19.11.2021 26.10.2022 24.11.2022 23.01.2023

Nivolumab + Ipi eller kjemoterapi
(1-linje - ESCC)

TPS≥1
(25.02.2022) 27.04.2022 15.06.2022 - -

Pembrolizumab + kjemoterapi
(1-linje - gastroøsofageal karsinom)

CPS≥10
20.05.2021 30.08.2021 26.01.2022 20.10.2021 29.08.2022

Adjuvant nivolumab spiserørskreft 30.07.2021 25.02.2022 15.06.2022 17.11.2021 29.08.2022

Hvorfor kommer de norske godkjenningene så sent ?



SPOTLIGHT studien:

Claudin18.2 positiv 
ventrikkelcancer:

K. Shitara, LBA292, ASCO-GI 2023



Presentation by K. Shitara at ASCO-GI 2023



Presentation by K. Shitara at ASCO-GI 2023



2 nylig positive fase III studier for 
Claudin18.2 pos ventrikkel-cancer:

• SPOTLIGHT, zolbetuximab + FOLFOX 
• pos studie med sign. bedret PFS (og OS)

• GLOW, zolbetuximab + CAPOX
• pos studie med sign. bedret PFS i følge pressemelding des-22. 



Janjigian et al, Nature, 2021

KEYNOTE 811 (fase III) – interim-analyse:
HER-2 pos AC:
Trastuzumab +kjemo
+ pembrolizumab eller placebo



Mulige fremtidige kombinasjoner med 
immunterapi som undersøkes i studier :

Baxter et al et al, Br J Cancer, 2021



Oppsummering medikamentell behandling 
metastatisk øvre GI kreft i første linje:
• Bedret overlevelse i førstelinjes behandling sammenliknet med 

kjemoterapi alene ved tillegg av: 
• Trastuzumab (HER-2 positiv adenocarcinom)

• Pembrolizumab (CPS ≥ 10, spiserørskreft)

• Nivolumab (CPS ≥ 5, adenocarcinom)

• Nivolumab+kjemoterapi eller dual immunterapi alene med nivolumab + 
ipilimumab (TPS ≥ 1%, plateepitelcarcinom)



Oppsummering medikamentell behandling 
metastatisk øvre GI kreft i første linje:
• Bedret overlevelse i førstelinjes behandling sammenliknet med 

kjemoterapi alene ved tillegg av: 
• Trastuzumab (HER-2 positiv adenocarcinom)

• Pembrolizumab (CPS ≥ 10, spiserørskreft)

• Nivolumab (CPS ≥ 5, adenocarcinom)

• Nivolumab + kjemoterapi eller dual immunterapi alene med nivolumab + 
ipilimumab (TPS ≥ 1%, plateepitelcarcinom)

Avventer avgjørelse i Beslutningsforum







Kasuistikk

• M -42 år

• Debut-symptomer: Kraftsvikt ve arm/ben

• Biopsi (hjerne): Adenocarcinom

• Stereotaktisk strålebeh. 

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



Videre utredning

• Ca øsofagus/cardia
(adenocarcinom)

• Multiple 
lymfeknutemetastaser

• Levermetastase

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



• 6 CiFu kurer med respons

• Etter 4 mnd pause: Progresjon 

• Ny hjernemetastase – ny stereotaktisk stråleb.

• CEA ↑

Førstelinjes kjemoterapi

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



Andrelinjes behandling:

• PD-1 hemmer monoterapi i studie (pembrolizumab)

• 2 års behandling

• Beste respons: PR (↓levermetastase/primærtumor ++) 

• Men progresjon mot slutten av beh.perioden

• Bivirkninger: 
• Hypothyreose, artritt, hypofysesvikt

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



Deretter

• 3. linjes kjemoterapi med FLIRI 
kurer beh i 10 mnd

• Leverreseksjon

2 mnd deretter:

• Opr Øsofagus-reseksjon

(Før FLIRI kurer)

(Etter lever-reseksjon)

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



1 år senere:

• Residivtumor hø thorax-vegg:

Definitiv radiokjemoterapi:
2,8Gy x 15

6 ukeskurer Carboplatin/Paclitaxel

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



Observasjon/oppfølging:

• 1,5 år etter definitiv 
radiokjemoterapi hø 
thoraxvegg: 

• FDG PET: NEG

• CT thx/abdomen: NEG
• (ytterligere skrumpning av oppfylning hø 

thoraxvegg – måler nå 0,4cm)

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres



CEA historikk (8 år)

Siste måling aug-22: 
CEA = 1,2

Pasienten har samtykket til at sykehistorie og bilder kan presenteres





Hva med MSI-H / dMMR ?

• Ca 10-15 % av pasientene i tidlig stadie

• Ca 5-10% av pasientene i metastatisk situasjon 

• Tidlig fase studier har vist høye responsrater ved immun-
sjekkpunkt hemmere

• Enda ikke godkjent i Norge ved øvre GI.....



Smyth et al, JAMA Oncol, 2017
Choi et al, Ann Surg 2018

-Ingen gevinst av perioperativ kjemoterapi 
hos MSI-H, mulig negativ effekt (NB små tall)

-Ingen gevinst i adjuvant kjemoterapi hos MSI-H
-MSI-H gir god prognose

NB – POST HOC analyser

MSI post hoc analyser MAGIC og CLASSIC



PD-L1 TPS > 1% All randomized

Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



Doki Y et al., NEJM 2022 and ASCO 2021



J Kim et al. Nature 1–9 (2017) doi:10.1038/nature20805

Gradienter av typer i esofagogastrisk karsinom

- Platepitelcarcinom er forskjellig fra GEJ og GC
- HER-2 pos høyere i GEJ enn GC
- HER-2 uttrykk er ikke prognostisk



PDL1 uttrykk i subgrupper

AJ Bass et al. Nature, 1-8 (2014) doi:10.1038/nature13480



Kreftinsidens i Norge siste 50 år

Kreft i Norge 2020, Kreftregisteret



Nye kreft-tilfeller i Norge 2021

Endocrine Digestive organs

Respiratory organs Bone

Melanoma Skin

Breast Gynaecological

Male genital Urinary

CNS Lymphoid and haematopoietic

Soft tissue Mesothelioma

Mouth-Pharynx Other

GI: 7328 tilfeller

Totalt 36998 nye tilfeller

Inkluderer:

-Oesophageal (344)

-Gastric (393)

-Small intestine (245)

-Colon (3204)

-Rectum (1346)

-Anus (106)

-Hepatobiliary (594)

-Pancreas (962)

-Other GI (134)

Adaptert fra «Cancer in Norway 2021», utgitt av Kreftregisteret



Magekreft + spiserørskreft

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret



Magekreft + spiserørskreft

Adenokarsinom dominerer 
sammenliknet med 
plateepitelkarsinom

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret



Magekreft + spiserørskreft
Aldersfordeling

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret



Alle pasientene 2018-2020: Opererte pasienter 2016-2020:

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret

Spiserørskreft – Overlevelse i Norge



Spiserørskreft: 
5-års relativ overlevelse har økt (siste 15 år)

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret



Alle pasientene 2018-2020: Opererte pasienter 2016-2020:

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret

Magekreft – Overlevelse i Norge



Magekreft: 
5-års relativ overlevelse har også økt (noe)

Årsrapport Kvalitetsregister for kreft i spiserør og magesekk 2020, Kreftregisteret


