
Resektabel esofaguscancer



Kirurgi



Lokoregional skivepitelcancer i esofagus

• Neoadjuvant kemoradioterapi enligt CROSS

 eller 

• Definitiv kemoradioterapi (dCRT)



Neoadjuvant kemoradioterapi

CROSS-studien
• Esofaguscancer + GEJ-cancer
• T2-3 N0-1 M0 (ffa T3N1)
• 366 patienter

• 75% adenocarcinom, 23% skivepitelcancer
• 24% GEJ, 58% distala esofagus

• Randomisering
• Kirurgi n= 188
• Kemoradio följt av kirurgi n=178

• RT 41,4 Gy på 23 fraktioner + 5 konkomitanta veckodoser: Paklitaxel 50 mg/m2 + Karboplatin AUC 2

van Hagen et al. NEJM 2012

R



CROSS

van Hagen et al. NEJM 2012



CROSS - tox

Hyfsat tolerabelt!



CheckMate 577

Adjuvant nivolumab efter neoadjuvant CRT
och kirurgi vid esofaguscancer

Placebo
Q2W × 16 weeks 

then Q4W 

Key eligibility criteria
• Stage II/III EC/GEJC
• Adenocarcinoma or squamous cell 

carcinoma
• Neoadjuvant CRT + surgical resection (R0,b

performed within 4-16 weeks prior to 
randomization)

• Residual pathologic disease
– ≥ ypT1 or ≥ ypN1

• ECOG PS 0–1

Primary endpoint:
• DFSe

Secondary endpoints:
• OSf
• OS rate at 1, 2, and 3 

years

R
2:1

Nivolumab
240 mg Q2W × 16 weeks 

then 480 mg Q4W N = 794

n = 532

n = 262

Total treatment duration of 
up to 1 yeard

• Median follow-up was 24.4 months 
• Adenocarcinoma 71%, squamous cell carcinoma 29%
• Geographical regions: Europe (38%), US and Canada (32%), Asia (13%), rest of the world (16%)

Kelly et al. ESMO 2020



CheckMate 577

• Esofaguscancer
• skivepitelcancer, adenocarcinom
• neoadjuvant kemoradioterapi följt av op
• R0, >ypT0N0
• Adj nivolumab vs placebo

Signifikant förbättrad DFS med adjuvant nivolumab. 
Post-hoc analys pekar på nytta 
ffa vid PD-L1 CPS ≥5. 

Rekommenderat av NT-rådet 2022-02-25 

 

Kelly et al. NEJM 2021. Moehler et al. ESMO 2021



CheckMate 577

Kelly et al. ASCO 2025



CheckMate 577

Kelly et al. ASCO 2025



PD-L1 scoring

Sajjadi et al. ecancer 2020

- Combined Positive Score - Tumor Proportion Score
a k a TC = Tumor Cell

TAP - Tumor Area Positivity
Visuell skattning av hur stor del av 
tumören (tumörceller + immunceller) 
som är PD-L1 positiv



CROSS

van Hagen et al. NEJM 2012

Komplett remission i PAD efter CRT + kirurgi: 
AC 23%
SCC 49%



SANO

• Nederländsk fas 3
• 309 paZenter (ca 75% AC)
• CRT enligt CROSS
• Om klinisk komplea remission (gastroskopi + bite-on-bite biopsier, 

EUS, CT-PET) 6 v och 12 v eeer neoadj CRT så:
• Esofagektomi eller
• AkDv surveillance 

Van der Wilk et al. 
Lancet Oncol 2025



SANO

Van der Wilk et al. 
Lancet Oncol 2025

Lovande data men kort uppföljning



Definitiv kemoradioterapi vid 
esofaguscancer
• Kurativt syftande. I regel för pat som ej bedöms klara kirurgi

• Huvudsakligen skivepitelcancer

RTOG 8501
RT 64 Gy vs. 
RT 50 Gy + cispla^n-fluorouracil

Herskovic et al. NEJM 1992

INT 0123 
RT 64,8 Gy + cisplatin-fluorouracil vs. 
RT 50,4 Gy + cisplatin-fluorouracil

Minsky et al. JCO 2002

PRODIGE 5/ACCORD 17
RT 50 Gy + cisplatin-fluorouracil vs. 
RT 50 Gy + mFOLFOX4

Conroy et al. Lancet Oncol. 2014

CRT bätte än RT Ingen nytta med högre stråldos
(ej heller i nyare studier)

Modifierad FOLFOX4 mindre toxiskt 
alterna^v utan sämre OS



DefiniVv kemoradioterapi vid 
esofaguscancer
• Stråldos 50-50,4 Gy (ev högre vid cervikal esofaguscancer)
• överväg elektiv lymfkörtelbestrålning (ca 45 Gy)

• Regimer:
• cisplatin-fluorouracil, 2 konkomitant, 2 efter
• mod FOLFOX4, 3 konkomitant, 3 efter
• paklitaxel-karboplatin, 5-6 konkomitant

• Saknas fas III-studier för pakli-karbo vid dCRT men mot bakgrund av goda toleransen och 
effekten i CROSS-studien har man på många ställen i världen anammat regimen



Särskild tox vid CRT/RT mot esofagus

• Esofagit
• Smärta
• Sväljningssvårigheter
• Illamående

• Perforation
• Mediastinit/pneumoni
• Fistel esofagus-trakea

• Striktur (seneffekt)
• Hypotyreos (seneffekt)



Uppföljning efter dCRT

Tidpunkt: ca 4-8 veckor eqer avslutad behandling, däreqer var 3-4:e månad de två första åren och var 6:e 
månad det tredje året, förutsa8 recidivfrihet.

PaMenter som kan klara salvagekirurgi: 
• CT (hals-)thorax-buk. PET vid behov
• Gastroskopi + biopsier 
• Om tyreoidea har ingå8 i strålfältet kontrollera TSH och T4
• Värdera rehabbehov

PaMenter som inte kan klara salvagekirugi: 
• Gastroskopi vid ökade lokala symtom
• CT vid behov
• Om tyreoidea har ingå8 i strålfältet kontrollera TSH och T4
• Värdera rehabbehov



Kan man inte ge dCRT till operabla 
patienter?
• Randomiserade studier (Stahl 2005, Bedenne 2007) på 

västerländska paYenter med definiYv CRT vs neoadj CRT 
+ kirurgi har inte påvisat någon överlevnadsskillnad men 
bä\re lokal kontroll med kirurgi. Dock gamla 
behandlingsupplägg och överlevnaden var generellt 
dålig jämfört med CROSS-studien.

• Stor retrospekYv studie har visat a\ de som genomgår 
salvagekirurgi vid lokalrecidiv eller icke-komple\ 
remission e]er dCRT har lika god överlevnad som de 
som genomgår neoadjuvant CRT följt av kirurgi. 

• Dock riskabelt med salvagekirurgi om pat få8 ≥ 55 Gy 
(mortalitet 28% vs 4%)

Markar et al. JCO 2015



NEEDS-studien
• Start 2020
• 1000 patienter, skivepitelcancer
• Neoadjuvant CRT enligt CROSS (standardarm)
• Definitiv CRT följt av högfrekvent uppföljning och salvagekirurgi vid behov (experimentarm)
• Målsättning att ändra global klinisk praxis från kirurgi som standardbehandling till kirurgi enbart när 

det verkligen behövs

• Primärt utfallsmått: OS (non-inferiority)
• Sekundära utfallsmått: HRQoL, DFS mm

Operable esophageal SCC 
 T1N+, T2 – T4a any N, M0 R

nCRT (paclitaxel 
+ carboplaYn + 41.4 Gy)

dCRT (Pragmatic 3 
Regimens, 50-50,4 Gy)

Surgery

Surveillance + surgery 
only if incomplete clinical 
response or local 
recurrence



Lokoregional skivepitelcancer i esofagus

• Om pat bedöms tåla multimodal (kir + onk) behandling så:
• Neoadjuvant CRT följt av kirurgi (± adj nivo) eller NEEDS-studien

• Om pat bedöms tåla kir eller onk men ej båda så:
• Definitiv CRT eller kirurgi enbart

• Om pat ej bedöms tåla kurativ behandling så palliation

SAMMANFATTNING





Lokoregionalt adenocarcinom i esofagus

Onkologisk tilläggsbehandling:

Perioperativ kemo

eller 

neoadjuvant kemoradio



PerioperaVv (neoadj + adj) kemoterapi

MAGIC-studien:
epirubicin + cisplatin + fluorouracil

ECF x 3 → op → ECF x 3

Cunningham et al. N Engl J Med 355;1 2006

FFCD 9703-studien:
cisplatin + fluorouracil 

CF x 2-3 → op  → CF x 3-4

Ychou et al. J Clin Oncol 29:1715-1721. 2011

years

Gastric 74%
GEJ/dist eso ac 26%

Gastric 25%
GEJ/dist eso ac 75%

I Sverige by8e man ^digt från ECF ^ll EOX (epirubicin, oxalipla^n, capecitabin) baserat på REAL2-studien 



2017 kom perioperativ FLOT 

Gastric 44%

GEJ/dist eso ac 56%



FLOT4

5-year OS 36 vs 45%

Al-Batran et al. The Lancet. 2019;393:1948–57. 



FLOT4

Al-Batran et al. The Lancet. 2019;393:1948–57. 

Överväg 
primärprofylax med 
G-CSF, t ex dag 4-8



Neoadjuvant kemoradioterapi

CROSS-studien
• Esofaguscancer + GEJ-cancer
• T2-3 N0-1 M0 (ffa T3N1)
• 366 paDenter

• 75% adenocarcinom, 23% skivepitelcancer
• 24% GEJ, 58% distala esofagus

• Randomisering
• Kirurgi n= 188
• Kemoradio följt av kirurgi n=178

• RT 41,4 Gy på 23 frak^oner + 5 konkomitanta veckodoser: Paklitaxel 50 mg/m2 + Karbopla^n AUC 2

van Hagen et al. NEJM 2012

R



CROSS

van Hagen et al. NEJM 2012



Resektabelt adenocarcinom i esofagus
 – neoadj CROSS eller periop kemo?

Neo-AEGIS     ESOPEC  
n=377     n=438
 MAGIC vs CROSS   Periop FLOT vs CROSS

Endast 15% av periop kemo fick FLOT, 
resten fick ECF/ECX/EOF/EOX

Reynolds et al. ASCO 2021
Hoeppner et al. NEJM 2025

→ Perioperativ FLOT = standard



Resektabelt adenocarcinom i 
esofagus
 – neoadj kemoradio eller periop kemo?

• Öppet NREV (Nationella registret för esofagus- och ventrikelcancer)



Resektabelt adenocarcinom i esofagus

• Om pat bedöms tåla mulDmodal (kir + onk) behandling så:
• Periop FLOT
• Om pat ej bedöms klara FLOT så dubble\ (t ex FOLFOX) eller neoadjuvant CRT (± adj nivo)

• Om pat bedöms tåla kir eller onk men ej båda så:
• Kirurgi enbart eller möjligen defini-v CRT

• Om pat ej bedöms tåla kuraDv behandling så palliaDon

• Om dMMR/MSI-H så överväg kirurgi enbart (mer om dela senare)

• Flera studier med FLOT ± immunterapi pågår. Ännu inga OS-data

SAMMANFATTNING






