NATIONALE KLINISKE
RETNINGSLINIER

Karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang og esophagus
samt Barrett’'s esophagus

1. oktober 2014

Udarbejdet af arbejdsgruppe fra

Dansk Kirurgisk Selskab
Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Dansk Thoraxkirurgisk Selskab
Dansk Patologi Selskab
Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin
Dansk Radiologisk Selskab



Indholdsfortegnelse

FORORD 4
ARBEJDSGRUPPER 5
LITTERATURGENNEMGANG 5
RESUME AF ANBEFALINGER 7
BARRETT’S ESOPHAGUS - QUICKGUIDE 12
1. INDLEDNING 14
| B T ST 3001 0 TSRS 14
1.2. DEFINITION AF SYGDOMSOMRADE .......ccoiiiiititiiiitereeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssssssseerereereseseeeeeeeeeesennsesnnes 15
IR UN 6] 30 o RN 15
| N €3 51N ) 1 € RN 16
2. PATOLOGISK ANATOMI OG STADIEINDDELING

B YA 51 N N 3 10 ) DR 16
0 B RN 1 -0 1 1§ PR RPPRRRRRON 19
B B LT o) T3 RSP SUUSRPRRRPSN 19
2. 1.3, KIASSTITKATION <.ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeeeeeeeeeaeeeeeeeees 19
2. 1.4, PraParatiOn...cccueecuieeiieeeieeiiesteeteesteestee sttt etaessseeseesssaesseessseesseessseessseansesnseesssesnseessseesssessseees 20
2.2. GASTROESOPHAGEALE OVERGANG (GEJ) ...viiiiiiiieiiicieee ettt 21
0 BN 1 T- 110 1 1§ PSR RRPRRRRROONt 21
B\ [Te) o) T3 OSSPSR 21
2.2, 3. KIASSTITKATION <.ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeeeeeeeeeeeaeeeeeees 21
2.2, 4, PraParaltiON...cccueesuiieteeseieeiiesteeteesteesseessseesteessseeseessseesseesssessssessseessseassesssessssesssesssseesssenssesnes 21
2.3 ESOPHAGUS.....coieiieeeeitttittttttee ettt ee e e e e e e e e eeee ettt eee e e aaaeaaaaaaeeereeeataeaeeeeeeeeeeeaeaasassssssstasssrererereaseseeeeeeees 23
R T RN 1 -1 o) 1 1§ PRSPPSOt 23
B B LT o) T3 OO SRSUURRPPRRPSNt 23
2.3.3. KIASSTITKATION <.ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeeeeeeeeeaeaeeeeeees 23
2.3, 4, PraParatiOn...cccueecuieeieeeeieeieesteeteesteesteeseteastaessseeteesssaeseessseesseessseesseeansesnsessssesnsesssseesssensseees 24
REfErencer KAPILE] 2: ...c.viiiieeiiiiiecie ettt ettt re et ee st e e s be e taeesbeesaesnsaensaessseensnesnseenes 25
2.4 HERIDITZAR VENTRIKELCANCER. ...ttt e, 25
3. DIAGNOSTISKE METODER OG STADIEINDDELING 26
R B N1 0) 911 )] 01 SRR 26
RV 25010 1) 0] 0 € 23 (01 2] (SRR 27
3.3 CT-SKANNING ....cceeeeteuuuuutrrerererrerereeteeeeeeeeeeeeeeseaaaesssssassarsarerererteteeaeeeeeeeeeeeeeaasasssssrsressersrerrsreeeeeeeeeeees 27
3.4, PET-CT SKANNING ...uuuuututtttttrereererteteeeeeeeeeeeeeeteaesesssssssssssreereresteteeeeeeeeeeeeeeeeaesasssssssssssssrsssreseereeeeeeeeeees 28
R I\ 0 N 1 1L TR 29
3.6. EKSTERN UL-=SKANNING ...vuvvviieirieiiiiieeeeeeeeeeeeeeieeeiisusssrseeeeereresesteeeeeeeeeeeeeesesesssssssssssssssssssesssseseeeeeeees 30
3.7. EUS-/EUS-VEJLEDT FINNALSASPIRATION (EUS-FNA)....cccieiiiiiieiieeieeee et 30

3.8. LAPAROSKOPI, LAPAROSKOPISK ULTRALYDSSKANNING (LUS) OG INTRAOPERATIV
ULTRALYDSSKANNING (TUS) ..ottt ettt ettt ettt et sttt eseaeenaeestaeenseesaesnsaennennnas 32
Referencer, KaAPItel 3. ....coiiiieeie ettt ettt e e te e sta e e beeetaeesbeenaeeesseessseenseensseensaenseeas 33
4. BEHANDLING AF KARCINOM I VENTRIKEL, GEJ OG ESOPHAGUS 36
4.1. BEHANDLING AF LOKALISERET SYGDOM .....ccccciiiiiiiiiiieieeeeeiteieraaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessssssssssssssereenes 36
4.1.1. Kirurgisk behandling af karcinom 1 ventrikel ...........cccoccveiiiiirieniiieiieeieeie e 36
4.1.1.1. OMFANGET AF VENTRIKELRESEKTION, INKL. MINIMAL INVASIVE INDGREB..............36
4.1.1.2. LYMFADENEKTOMI.......ccciittitiiiiieieiiitteteteeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessasassssssaseerereerasaeeeeeeeees 37
4.1.1.3. RESEKTION AF NABOORGANER........cuuttttitreieireririireeeeeeeeeeeeeeseeeeesssssssssssnserereereseseeeeeeees 38
4.1.2. Onkologisk behandling af karcinom i ventrikel..........cccoooierieriiienieeiienie e 38
4.1.2.1. NEOADJUVERENDE OG PERIOPERATIV KEMOTERAPI........cccooeeiirrrrrrrrrreereeeereeeeeeeeeeenns 38
4.1.2.2. ADJUVERENDE KEMO-STRALETERAP.......ccuvviiiiiiiiieieeeiieeeeeeeeeeeseisasssanererereeeeeeeeeeeeeeeas 38
4.1.2.3. ADJUVERENDE KEMOTERAPI ......uuuuuuuitiiitreieireeireeieeeeeeeeeeeeeeeeeesessssssssssssserereesssesaeeeeeees 39
4.1.2.4. ADJUVERENDE STRALETERAPI .....uuuuttuitiiiiieiririieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessssssssssserereeseseeeeeeeeees 39
4.1.3. Kirurgisk behandling af karcinom 1 GEJ........cccccooiiiiiiiiiiiiiieieeie e 39
4.1.3.1. OMFANGET AF RESEKTION INKL. MINIMAL INVASIVE INDGREB........ccuvvviveeiieeieeeeeeeennn. 39



4.1.3.2. LYMFADENEKTOMI.......ccceiititiiiiieieieititteteeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessasasssssssaeerereeraeaeeeeeeeees 39

4.1.4. Onkologisk behandling af karcinom i GEJ .........cccooviiiiiiiiiiiiiieieceeeee e 41

4.1.5. Kirurgisk behandling af karcinom 1 €S0Phagus.........c.ceeceeviierieeiiieniieeieesie et sve e 41
4.1.5.1. OMFANGET AF RESEKTION INKL. MINIMAL INVASIVE INDGREB.......ccuvvvvereeeeeeeeeeeeeeennn. 42

4.1.5.2. LYMFADENEKTOMI.......cccoiitiiiiiiieieiiittiateteerereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeessasasssssssseerereeraeaaeeeeeeees 42

4.1.6. Onkologisk behandling af karcinom i esophagus (planocellulaere) .............cccveveercrierrencneens 42
4.1.6.1. NEOADJUVERENDE ONKOLOGISK BEHANDLING ........cceoettiiiiiiinnnirrnrrrreeerereeeeeeeeeeeeeens 42

4.1.6.2. ADJUVERENDE BEHANDLING ......uuuuuuuutttitieierrerereeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesssssssssssessreresssseseeeeeeeens 43

4.1.6.3. DEFINITIV KEMO-RADIOTERAPI (K-XRT) ..ooovieiiiiiiiiieiie ettt 43
Referencer, KAPILEl 4. 11 ... oi ittt ettt e e e sta e e beestaeesbeensaeesbaessseenseensseanseenseeas 45
4.2. BEHANDLING AF DISSEMINERET SYGDOM ........cccciiiiiiiiiieieiiiiiittrneeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesssssssssssssreseenes 49
4.2.1. Kirurgisk og endoskopisk palliation af karcinom i ventrikel............cccccoerveniiiinnnniene 49

4.2.2. Onkologisk palliation af karcinom i Ventrikel...........ccoevvieioiienieeiiienieeieerie e 49

4.2.3. Kirurgisk palliation af karcinom i GEJ ..........ccccoeiiiiiiiiiiiiiicece e 52

4.2.4. Endoskopisk palliation af karcinom i GEJ.......c.ccccoeviiiiiiiiiiiiiieieieeeee e 52
4.2.4.1. ARGON PLASMA ELEKTROKOAGULATION (APC) ..ccuvveiureerereereenireereenireeseenseesseenseesnnes 52

4.2.4.2 ENDOSKOPISK PALLIATION MED STENT ...vvvvviviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesisssssssreeeerereereseeeeeeeeeens 53

4.2.5. Onkologisk palliation af karcinomer i GEJ..........ccccooiiiiiiiiiiiiieiieiecece e 54

4.2.6. Kirurgisk palliation af karcinom i €SOPRagUS .........ccceerieiiiieiieeiiieie et 54

4.2.7. Endoskopisk palliation af karcinom i €SOPhagus .........ccceerevierieeiiierieeieeriieeieeieeeveesve e 54

4.2.8. Onkologisk palliation af karcinom i €SOPRAZUS ........ceeveeriieriieeiieiieeieeriie e see e 54
ReEfErenCer, KAPTLEL 4.2 . .oi ittt ettt et e e et e st e e beesebe e teessbeesaeessaenseesnseenseesnseenssennseenes 55
5. OPFOLGNING 58
6. BARRETT'S ESOPHAGUS (BE) 61
(ST B D 212 1N 1 (0) IR 61
(S 2 1)1 1 (0] 013 AR 61
(IR s 1 (0) 50 1€ ) EP PR 61
6.4, KARCINOGENICITET ...uuvvuuvuttrereeeeeieieteeeeeeeeeeeeeeteaesessssssssssssseseresessesaeeeeeseeeeeeesesassssssssssssrssesesesseseeeeeeeees 61
6.5. GRADEN AF DY SPLASI ...uuutttttttteeerieieieeeeeeeeeeeeeeteseeeesssssssseaeerererteteeaeeeeeeeeeeeeeaasasssssrssssrsrererrrrereseeeeeeeees 61
(T A S 0] N S N 0) 3 21 2 SRR 62
6.7, DIAGNOSTIK ......ceeeeeeeeuuueuturtrerereereeeeteeeeeeeeeeeeeeeeaeeesssssasrsasarerererteteeeeeeeeeeeeeeeeaassssssssrsresreresererrereeeeeeeeeees 62
6.8. BIOPSIER HVORDAN .....uuuuttturirereereeieeeeeeeeeeeeeeeesesesesssssssssssssesssresseseeeeeeeeeeeeseeesessssssssssrssssssssseseeseseeeeeeeees 62
0.9, DY SPLASIDIAGNOSE ... uuuuuttttrtreeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeteaesesssssssrsrerrerererteteeeeeeeeeeeeeeeeiasassssssssrssssrsrererrereseeeeeeeees 62
60.10. BESKRIVELSE .....oieiuuutttttttieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeesssassassasessssereseeteeaaeeeeeeeeeeeeaasassssssssesssrereresaeseeeeeeaeees 62
6.11. HVORNAR ENDOSKOPL....uuvveveiririeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesisssssssssssesereseesesaeeeeeeeeeeesesessssssssssssssrssssssesseseeeeeeeens 63
6.1 1.1, SCTCEIING ...c.uveeutieeiiieiieeieestteeteeteeeteeteesbeestteesseesseeasseessaeasseeseessseessseasseesseanseensaesnsesnseensses 63

(O B & R0 o b ) = RPN 63
6.11.3. KONIIOIPTOGIAMIMET:....cutietieeteetieeteeiiesteesreeiteesteeeseetaeasbeesseessseessseesseessseanseeseesnsesnseensses 63
6.11.3.1. NON DYSPLASTISK BE ....oooriiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee et 63

B.11.3.2. LGBE ...ttt e et e e e e 63

6.11.3.3. HGBE ...ttt eeaa e e s eeaaaee e e e enaaes 64

0.12. BEHANDLING ....cooieiiiitititititteeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaesessssssssssseseserereeseaeeaeeeeeeeeeseaasasssssssssssssseneresreseeeeeeeeeees 64
Lo 2 T V0 D ) PRI 64
B.L2.2. LGBE ..ot ee e e e e e e e eaaaeeas 64
B.12.3 . HGBE ...ttt ee e e e e e etaaeeas 64
REfEIENCEr, KAPTILEL O:...ceiiiiiieiieiit ettt ettt et et e et e st eebeesebe e teessbeessaeasseenseesnseenseesnseensnennseenes 65



Forord

Udredning og behandling af karcinomer i ventrikel, gastroesophageale
overgang og esophagus har siden 2003 veeret i helt faste rammer, og i
henhold til bade tidligere og sidste udgave af Sundhedsstyrelsens vejledning
vedrgrende specialeplanlaegning er det hgjt specialiserede funktioner.

Der blev i 1997 nedsat en arbejdsgruppe af Dansk Kirurgisk Selskab og med
deltagelse af onkologer, patologer, kirurgiske gastroenterologer,
thoraxkirurger og radiologer med henblik pad at udarbejde Nationale Kliniske
Retningslinjer. Dette arbejde blev faerdiggjort i 2002, hvor den fgrste udgave
af retningslinjerne blev offentliggjort. Fgrste revison udkom i 2011. I juni
2003 etableredes databasen for esophagus-, cardia- og ventrikelcancer
(DECV-databasen). Databasen blev godkendt af Sundhedsstyrelsen som en
landsdaekkende klinisk kvalitetsdatabase.

Der sker lgbende mere eller mindre omfattende aandringer inden for
diagnostik og behandling, hvilket ngdvendigggr stadig opdatering af retnings-
linjerne. Der er derfor af Styregruppen for DECV nedsat en arbejdsgruppe
med ansvar for denne revision. Naervarende rapport er resultatet af 2.
revison.
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evidens og styrken af de anbefalinger, som gruppen har fremsat. Det skal
understreges, at gradueringen A, B, C og D ikke gar pa vigtigheden af en
bestemt anbefaling, men alene pa den tilgrundliggende evidens.



Tabel 1

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse eller systematisk review af randomiserede kliniske undersggelser Ia

Randomiseret klinisk studie (RCT) Ib A
Ikke-randomiseret klinisk studie IIa
Kohorte-undersggelse ITb B
Diagnostisk test (direkte diagnostisk test) ITb

Case-control-undersggelse

Tveersnitsundersggelse ITI C
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)

Narrativ review

Stgrre eller mindre serier

Ledende artikel v D
Ekspertvurdering

Kasuistik

Der henvises ikke specifikt til hele litteraturen, som naervarende kliniske
retningslinjer baserer sig pa. I stedet har vi valgt at anfgre de seneste og
vigtigste studier i forlaengelse af hvert enkelt af de gennemgdede emner.



Resumé af anbefalinger

Diagnostiske metoder og stadieinddeling

Endoskopi skal vaere fgrstevalgsundersggelse ved
diagnostik af gvre GI-cancer

B Hgjeste diagnostiske veerdier opnds med tangbiopsier

CT af thorax og abdomen indgar i rutineudredningen af
patienter med karcinomer i esophagus og ventrikel,
specielt med henblik pa indvaekst i andre organer samt
fjernmetastaser

FGD-PET-CT kan foretages hos operable patienter, som
B har faet pavist resektabel tumor > TINO mhp at
udelukke fjernmetastasering

PET-positive fund bgr som hovedregel histologisk
verificeres

MRI kan indga i rutineudredningen af patienter med
karcinomer i esophagus og ventrikel, specielt med
henblik pa indveekst i andre organer samt
fjernmetastaser

Ekstern UL-skanning kan anvendes til diagnosticering af
B evt. lymfeknudemetastaser pa halsen hos patienter,
som er udredt med CT-skanning

Ekstern UL-skanning kan anvendes til bioptisk
A verifikation af misteenkte metastaser — bade pa hals og i
lever

EUS har den hgjeste accuracy i TN-stadievurderingen og
resektabilitetsvurderingen

Ved formodet TINO samt udvalgte T4-tumorer anbefales
EUS

EUS-FNA bgr udfgres, hvor et malignt resultat far
konsekvens for den behandlingsmaessige strategi

Der bgr, hos patienter som er fundet resektable ved ikke
invasive undersggelsesmetoder, foretages staging

B laparoskopi, evt. med samtidig laparoskopisk
ultralydsskanning. Dette galder for patienter med
lavtsiddende GEJ og ventrikelcancer

Ved positiv peritoneal cytologi hos i gvrigt resektable
patienter uden makroskopisk carcinomatose tilrddes
fortsat kurativt intenderet resektion forudgdet af
neoadjuvant onkologisk behandling




Behandling af karcinom i ventrikel, GEJ og esophagus

Lokaliseret sygdom - Ventrikel

A

Subtotal gastrektomi med resektion af duodenums 1.
stykke bgr foretages, hvis der kan opnds en oral fri
resektionsmargen pa 6 cm eller mere. Total gastrektomi
hos alle andre

Den orale resektionsrand pa esophagus bgr vaere mindst
10 cm malt in situ fra makroskopisk tumor

Den anale resektionsrand bgr vaere mindst 6 cm malt in
situ fra makroskopisk tumor

Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi af resektionsrande

Mindst D1+-resektion kombineret med fjernelse af
minimum 16 lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9

Resektion af cauda pancreatis og milt kan foretages ved
direkte indvaekst i organet. Hvis splenektomi ikke kan
undgds, foretages pancreasbevarende splenektomi

Resektion af colon transversum eller diaphragma kan
foretages ved direkte indveekst i de pagaldende organer
under forudsaetning af, at der ikke efterlades tumorvaev

Patienter i god almentilstand med resektabel, T2-4NO
eller T1-4N+ adenokarcinom i ventrikel anbefales
perioperativ kombinationskemoterapi

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4 eller pN+ ventrikelcancer og ikke har
modtaget praeoperativ kemoterapi, anbefales

postoperativ kemostraleterapi a.m. MacDonald

Lokaliseret sygdom - GEJ

Den orale resektionsrand pa esophagus bgr vaere mindst

c 10 cm malt in situ fra makroskopisk tumor

B Den anale resektionsrand bgr vaere mindst 6 cm malt in
situ fra makroskopisk tumor

C Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi
D1+-resektion kombineret med fjernelse af minimum 16

C lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9 i abdomen,
og standard lymfadenektomi i thorax
Patienter i god almentilstand med resektabel T2-4NO

A eller T1-4N+ eller resektabel M1a

(lymfeknudemetastase ved truncus coeliacus)
adenokarcinom i GEJ anbefales enten perioperativ




kombinationskemoterapi eller praeoperativ
kemostradleterapi a.m. CROSS

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4 eller pN+ adenokarcinom i GEJ og

A ikke har modtaget praoperativ kemoterapi eller
kemostradleterapi, anbefales postoperativ
kemostradleterapi a.m. MacDonald

C Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt

A Planocellulaert karcinom: se afsnit vedr. esophagus

4.1.6

Lokaliseret sygdom - esophagus

Den orale sdvel som den anale resektionsrand skal

B vaere mindst 30 mm

C Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi af gvre resektionsrand
Der foretages standard lymfadenektomi i thorax og

B .
D1+ i abdomen

A Tis-1NOMO
Standardbehandling: kirurgi alene
Ti-4 N+ MO-Ml1a

A Praeoperativ kemoradioterapi anbefales til patienter i
god almen tilstand med resektabel planocellulaer
esophaguscancer

A Neoadjuverende sekventiel kemostraleterapi,
straleterapi alene eller kemoterapi anbefales ikke
Definitiv konkomitant kemostralebehandling anbefales

A til patienter i god almentilstand med lokal ikke-

resektabel esophagus-cancer, medicinsk inoperable
eller patienter, der ikke gnsker operation

Dissemineret sygdom

Dissemineret sygdom - ventrikel

Bypass-procedurer af ventriklens udlgbsdel kan
foretages med stents eller som

A gastroenteroanastomose. Det anbefales at anvende
stents til patienter med kort forventet levetid (< 2
mdr)

A Covered stent foretraekkes frem for non-covered stent




Patienter i god almentilstand med lokalt avanceret ikke

A resektabel ventikel-cancer bgr tilbydes palliativ
kombinationskemoterapi
Palliativ strdlebehandling kan tilbydes udvalgte
C patienter med Ilokalsymptomer som dysfagi eller

blgdning

Dissemineret sygdom - GEJ

C

Palliativ resektion eller bypass-procedurer af
esophagus og GEJ er pga. hgj morbiditet og mortalitet
sjaeldent indiceret

Termal behandling (APC) kan skabe passage hos op
mod 90 % af alle patienter (A) og bgr veere fgrstevalg
til patienter med korte protruerende tumorer, der ikke
fuldt stenoserer

APC bgr veaere fgrstevalgs-behandling, og stents
anlagges til lange stenoserende tumorer

Covered stent er fgrstevalgsbehandling til
esophagotrakeale/bronkiale fistler

Ved anlaggelse af stent over GEJ bgr patienter pga.
refluxtendens behandles med protonpumpehammer

Patienter i god almentilstand (PS 0-2) med ikke
resektabel adenokarcinom i esophagus eller GEJ bgr
tilbydes palliativ kemoterapi

Brachyterapi kan anvendes til patienter med lang
forventet restlevetid med god dyfagi-score som
resultat

Dissemineret sygdom - esophagus

APC kan skabe passage hos op mod 90 % af alle

B .
patienter
Patienter i god almentilstand (PS 0-2) med avanceret
A eller metastatisk planocellulaert karcinom i esophagus
bor tilbydes palliativ kemoterapi, eventuelt i
protokolleret regi
A Stralebehandling er effektiv som palliation ved

symptomgivende lokalavanceret esophagus-cancer
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Opfolgning

Afhaengig af valg af behandling fglges patienten til
opfelgning i minimum 24 maneder. Opfglgning efter
palliation kan forega lokalt eller hos egen leege

11




Barrett’s Esophagus - QUICKGUIDE

Diagnose
A Diagnosen stilles endoskopisk (synligt forandret vaav)
og bioptisk
B Diagnosen bekrzeftes ved tilstedevaerelsen af intestinal
metaplasi med eller uden bagerceller
Histologisk opdeles BE i ingen dysplasi, low grade
B dysplasi (LGDBE), high grade dysplasi (HGDBE) og
karcinom. Al dysplasidiagnostik kraever 2 patologers
vurdering
C Biopsien skal tages mere end 1 cm proximalt for GE
overgangen
Alle med diagnosen BE bgr re-gastroskoperes efter
D . .
seks maneder for at sikre mod sampling error
Barrett's esophagus beskrives makroskopisk ud fra
B e L
Prag-klassifikationen
Screening
B Patienter med svaer esophagitis bgr re-skoperes efter
fire ugers behandling med PPI
Screening anbefales ikke, men patienter med stor
C risiko for udvikling af adenokarcinom anbefales “once
in a lifetime” endoskopi
Kontrol
B Non dysplastisk BE: Efter individuel vurdering, hvert 3.
ar
C Low grade BE: Gastroskopi hver sjette maned, og efter
to ar uden dysplasi som for non dysplastisk BE
A High grade BE: Ingen kontrol, skal behandles
B Bioptering fra suspekte omrader og kvadrant-biopsier
efter beskrevne retningslinjer

12




Behandling

Non dysplastisk BE/Low grade BE: Effektiv antireflux-
behandling

A Low grade BE: RFA efter EMR

Behandlingen forudsaetter 3 mdr.s dobbeltdosis PPI og
rygestop

High grade BE:
Effektiv antireflux-behandling

Lokaliseret: RFA efter EMR

A (Behandlingen forudsaetter 3 mdr.s dobbeltdosis PPI
og rygestop); eventuel taet kontrol i effektiv
antirefluks-behandling

Multifokal: Esophagectomi

Al High grade BE behandling bgr forega i kontrolleret
regi pa hgjt specialiseret afdeling
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1. Indledning

1.1. Baggrund

Karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang (GEJ) og esophagus hgrer
samlet til den 8.-hyppigste cancerform og rangerer pa verdensplan som den
6.-hyppigste dgdsarsag. I Danmark udggr patientgruppen ca. 1.000 nye
tilfelde pr. &r. Selv om antallet af distal ventrikelcancer - som ofte er
associeret med Helicobacter Pylori-infektion - har vaeret faldende over de
seneste dekader, er incidensen af adenokarcinomer i GEJ steget, saledes at
den samlede hyppighed af patienter med karcinom i ventrikel,
gastroesophageale overgang (GEJ) og esophagus er uzendret.

Primaer diagnostik af patienter med karcinom i ventrikel, gastroesophageale
overgang (GEJ) og esophagus udfgres tit pa lokale sygehus/praktiserende
speciallzege, men da videre behandling oftest indbefatter et samarbejde
mellem onkologi og kirurgi, skal patienter med disse cancerformer henvises til
vurdering ved en multidisciplinaer tveerfaglig teamkonference pa et af de fire
centre i Danmark (Aalborg, Aarhus, Odense og Rigshospitalet (Kgbenhavn),
der varetager den kurative behandling af disse sygdomme. Dette geelder
endvidere for Barrett’s esophagus med dysplasi.
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1.2. Definition af sygdomsomrade
Karcinomerne i den gvre gastrointestinale kanal defineres ifolge WHO 2010 i:

VENTRIKELKARCINOMER:

Adenokarcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ.

Disse tumorer skal TNM-klassificeres som ventrikelcancer iht. IUCC’s 7.
udgave.

GASTRO-ESOPHAGEALE OVERGANGSKARCINOMER:
Adenokarcinomer, der involverer GEJ defineret endoskopisk og anatomisk
som det orale ophgr af de gastriske folder pa den ikke distenderede ventrikel.
Disse tumorer skal TNM-klassificeres som esophaguscancer iht. IUCC’s 7.
udgave (dog hvis tumors epicenter er beliggende mere end 5 cm fra GEJ
klassificeres som ventrikelkarcinom.)

ESOPHAGUSKARCINOMER:
Planocellulaere karcinomer i esophagus er esophaguskarcinomer, selvom
de involverer GEJ.

Adenokarcinomer i esophagus er adenokarcinomer, der ikke involverer GEJ.
Disse tumorer skal TNM-klassificeres som esophaguscancer iht. IUCC’s 7.
udgave.

1.3. Malgruppe

Malgruppen for denne multidisciplinaere Nationale Kliniske Retningslinje er
primart de sundhedsfaglige miljger, som beskeeftiger sig med karcinom i
ventrikel, GEJ og esophagus.

Selve sygdomsomradet er inkluderet i kraeftpakkeforlgbene, men mange
kirurgiske afdelinger vil via den endoskopiske undersggelse primeert
diagnosticere disse patienter. Endvidere vil mange forskellige afdelinger
modtage disse patienter til opfglgning efter bade kurativ og palliativ
behandling.
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1.4. Afgraensning

De kliniske retningslinjer indeholdt i dette arbejde omhandler de vigtigste
aspekter af diagnostik og behandling af sygdomsomradet karcinom i
ventrikel, GEJ og esophagus. Fokus er lagt pa diagnostik og behandling af
bade kurativ og palliativ karakter. Igangveerende eksperimentelle, nye ikke-
godkendte behandlinger eller ikke evidensbaserede behandlinger er ikke
medtaget. Der er dog et enkelt afsnit om opfaglgning, som er medtaget, uden
at der foreligger evidens.

Det skal bemaerkes, at Barrett’'s esophagus er indeholdt i disse retningslinjer,
men ikke neuroendokrine tumorer eller GIST.

2. Patologisk anatomi og stadieinddeling

Karcinom i ventrikel, GEJ og esophagus forudgdes som regel af dysplasi, der
inddeles i low grade dysplasi (tidligere let og moderat dysplasi) og high grade
dysplasi (tidligere svaer dysplasi). Se kapitel 6 vedr. Barrett’'s esophagus.

2. a. Karcinomerne inddeles i:

e Ventrikelkarcinomer
e GEJ karcinomer
* Esophaguskarcinomer

2. b. Tumortyper

Karcinomerne kan inddeles i typer efter forskellige klassifikationer. Den
hyppigst anvendte er WHO-klassifikationen, som er den nedenfor anfgrte og
den, der vil blive anvendt her. Denne klassifikation inkluderer ogsa Lauren’s
klassifikation, dvs. intestinal type og diffus type.

Specialfarvninger skal anvendes for at udelukke NET og MANEC (synaptofysin
og chromogranin).

Adenokarcinom

Papillaert adenokarcinom

Tubulzert adenokarcinom

Mucingst adenokarcinom

Poorly cohesive carcinoma (inkluderende signetringscellekarcinom og andre
varianter)

Mixed adenocarcinoma

Adenoskvamgst karcinom

Planocellulaert karcinom

Karcinom med lymfoidt stroma (medullaert karcinom)
Hepatoidt karcinom

Udifferentieret karcinom

2.c. Gradering
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Planocelluleere- og adenokarcinomer graderes i

Hgjt differentierede
Middelhgijt differentierede og
Lavt differentierede

alt efter, hvor meget strukturen af karcinomet afviger fra den normale
slimhinde. Hvis tumor har forskellige differentieringsgrader, graderes tumor
efter det laveste differentierede omrade. Undtaget er dog den avancerende
tumorflade og omrader i relation til ulcerative og inflammatoriske processer.
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2.d. Resektionsrande/flader:

Resektionsflader defineres som rande/flader, opstdet som fglge af kirurgens
fiernelse (resektion) af organet. Reelle resektionsrande er saledes den orale
og anale rand af organet. I tilfeelde af tumorindvaekst i andre organer, hvor
resektatet ma afskaeres fra dette, opstar der en kirurgisk resektionsflade,
som sa skal markeres med sutur. Den efterladte resektionsflade bgr i sa fald
biopteres.

Derimod er den “profunde (laterale) resektionsflade” ikke en af kirurgen
produceret flade og skal ikke opfattes som en resektionsflade. Udtrykket bgr
saledes udga.

Dybdevaksten af tumor er imidlertid en vigtig oplysning, som skal med i den
histologiske rapport. Vaekst igennem peritoneum er saledes ikke tegn pa
resektionsflade-involvering.

2.e. HER2.

Alle biopsier med karcinom bliver testet for HER2 mhp. senere Herceptin-
behandling.

Som for mammakarcinom foretages fgrst immunundersggelse, hvor resultatet
scores som 0, 1+, 2+ eller 3+, men i gvre GI scores positiviteten anderledes.
Ved en positivitet, der scores til 2+, foretages FISH-undersggelse.

2.f. Klassifikation

Tumorerne klassificeres efter TNM 7. udgave “Classification of malignant
tumors” (se TNM for de enkelte omrader)
pM1 anvendes ved histologisk pavist fjernmetastase(r)

Iht. til klassifikationen anvendes pMO principielt kun, ndr der ved
obduktionsundersggelsen ikke er pavist fjernmetastaser. I klinisk praksis
anvendes betegnelserne cM0O og cM1 om resultatet af den pa
undersggelsestidspunktet foretagne staging.

Forskellige praefixer til TNM-klassifikationen kan veaere praktiske at anvende:
cTNM angiver den kliniske TNM-vurdering
PTNM angiver den patologiske TNM efter vurdering af resektatet.

y-praefixet kan anvendes pa resektatet, hvis patienten inden operationen
har faet kemo- og/eller stralebehandling. For eksempel angiver ypTON1, at
primaertumor er forsvundet ved den praeoperative behandling, men at der
stadig fandtes en lymfeknude med metastatisk tumorveev.

For lymfeknuderne geelder det generelt, at isolerede tumorceller (ITC),
defineret som enkelte tumorceller eller sm& grupper af tumorceller, der ikke
maler mere end 0,2 mm i stgrste diameter eller en lille ansamling pd mindre
end 200 tumorceller skal klassificeres som NO.

Hvis man i TNM-klassifikationen vil angive, om der foreligger ITC eller ej, kan
man anvende NO (i +) eller (i -).
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Betydningen af mikrometastaser (0,2-2 mm) er for gvre gastrointestinale
tumorers vedkommende endnu ikke afklaret. TNM forholder sig kun til ITC.

Ansamling af lymfoidt vaev regnes kun for en lymfeknude, hvis der kan
pavises randsinus.

2.1. Ventrikel

2.1.1. Anatomi

Ventriklen streekker sig fra GEJ (defineret ved ophgr af gastriske folder pa
ikke distenderet ventrikel) til sphincteren i pylorus.

Cardia betragtes som den gverste del af ventriklen og indgar ikke i TNM-
klassifikationen som omrade, da det er darligt defineret (veldefineret oralt,
men darligt defineret analt).

2.1.2. Neoplasi

Ventrikelkarcinomer defineres som karcinomer i ventriklen, der ikke
involverer GEJ. For forskellige tumortyper se tidligere under 2.

2.1.3. Klassifikation

Ventriklens TMN-klassifikation anvendes pa:
1. Alle adenokarcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ
2. GEJ-karcinomer, hvor tumors epicenter findes mere end 5 cm fra GEJ.

pTNM for ventrikel
T Primaer tumor

Tx Primeer tumor kan ikke vurderes

TO Ingen tegn pa primaer tumor

Tis Karcinoma in situ: intraepithelial tumor uden invasion af lamina propria,
high grade dysplasi

T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosa eller submucosa.
T1la Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
T1b Tumor invaderer submucosa

T2 Tumor invaderer muscularis propria

T3 Tumor invaderer subserosa

T4 Tumor perforerer serosa og invaderer naboorganer
T4a Tumor perforerer serosa
T4b Tumor invaderer nabostrukturer

N Regionale lymfeknuder
Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Metastaser i 1 til 2 regionale lymfeknuder
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N2 Metastaser i 3 til 6 regionale lymfeknuder
N3 Metastaser i 7 eller flere regionale lymfeknuder
N3a Metastaser i 7 til 15 regionale lymfeknuder
N3b Metastaser i 16 eller flere regionale lymfeknuder

Histologiske undersggelser skal klassificere 16 eller flere lymfeknuder.
M Fjernmetastaser

MO Ingen fjernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist)

2.1.4. Preeparation

Afstanden fra tumor til hhv. orale og anale resektionsrande males in situ pa
det ikke distenderede organ af den opererende kirurg og anfgres i DECV-
skemaet.

Maling af disse afstande efter resektion er savel i frisk som i fikseret tilstand
behaeftet med en betydelig usikkerhed, idet der kan forekomme skrumpning
pa op mod en tredjedel af organets laangde.

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille
kurvatursiden. Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor
tumor har vaeret adhaerent til eller er vokset ind i nabostrukturer med lang
sutur.

Hvis tumor p& grund af preeoperativ behandling er skrumpet s3 meget, at den
ikke lzengere kan ses, markeres det oprindelige tumorsted med lang sutur af
den opererende kirurg.

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

Fremsendelse af praeparat (fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet aftales
med den modtagende patologiafdeling).

Makroskopisk beskrivelse
Den makroskopiske beskrivelse fglger de patologiske principper for
beskrivelse af maligne tumorer.

Udskaeringsprocedure

Der udtages snit fra de dele af resektionsranden i ventriklen, hvor afstanden til tumor er mindre end 6 cm.
Ved partielle ventrikelresektater anbefales et totalt laangdesnit af resektatet gennem centrum af tumor,
hvorved man far to overgangssnit fra tumor til mucosa, vinkelrette snit p& begge resektionsrande og et
mikroskopisk indtryk af, hvor langt ind under normal slimhinde tumoren vokser. Desuden far man snit fra
makroskopisk normal slimhinde til mikroskopisk vurdering (intestinal metaplasi, Helicobacter mm).

Hvis tumor ikke kan ses, laegges snittet gennem suturmarkeringen, der angiver tumorens oprindelige
lokalisation.

Herudover tages 2 tvaersnit af tumor til vurdering af mest profunde vaekst af tumor.

I gvrigt tages snit fra andre forandringer af slimhinden og fra specielle suturmaerkede omrader.

Hvis der er lymfeknuder i resektatet, indstgbes disse, en i hver kapsel, med angivelse af lokalisation (lille
kurvatur, store kurvatur, paraesophagealt, etc.)

Hvis tumor ikke vokser igennem tunica muscularis, ma hele tumor indstgbes.

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer undersgges, helst en lymfeknude per kapsel,
med mindre andet angives; fx kan en lymfeknude vaere s stor, at den ma deles til to eller flere kapsler.
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2.2. GASTROESOPHAGEALE OVERGANG (GEJ)

2.2.1. Anatomi

GEJ defineres som det orale ophgr af de gastriske folder pad den ikke
distenderede ventrikel.

2.2.2. Neoplasi

Adenokarcinomer udgaet fra GEJ er adenokarcinomer, der involverer GEJ,
uanset hvor tumors epicenter er beliggende.

2.2.3. Klassifikation

GEJ-karcinomerne har ikke deres egen TNM-klassifikation, men klassificeres
som esophaguskarcinomer.

2.2.4. Preeparation

Afstanden fra tumor til hhv. orale og anale resektionsrande males in situ pa
det ikke distenderede organ af den opererende kirurg og anfgres i DECV-
skemaet.

Maling af disse afstande efter resektion er savel i frisk som i fikseret tilstand
behaeftet med en betydelig usikkerhed, idet der kan forekomme skrumpning
pa op mod en tredjedel af organets laangde.

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur sv. t. lille
kurvatursiden.

Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har vaeret
adheerent til eller er vokset ind i nabostrukturer med lang sutur.

Hvis tumor p& grund af preeoperativ behandling er skrumpet s3 meget, at den
ikke lzengere kan ses, markeres det oprindelige tumorsted med lang sutur af
den opererende kirurg.

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

Fremsendelse af preeparat, fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet aftales
med den modtagende patologiafdeling.

Makroskopisk beskrivelse

Den makroskopiske beskrivelse fglger de patologiske principper for
beskrivelse af maligne tumorer.
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Udskaeringsprocedure

Hele orale resektionsrand indstgbes, med mindre den er blevet erkendt tumorfri ved frysesnit. Der udtages
snit fra de dele af resektionsranden i ventriklen, hvor afstanden til tumor er mindre end 6 cm.

Det anbefales at udtage et komplet laengdesnit af resektatet gennem tumor for derved at fa to
overgangssnit fra hhv. esophagusslimhinde og ventrikelslimhinde til tumor. Endvidere f&s snit vinkelret pd
begge resektionsrande og information om tumors orale udstraekning under normal esophagus slimhinde.
Herudover tages to tvaersnit af tumor sv. t. dybeste tumorvaekst (bade med relation til serosa og
adventitia, hvor relevant).

Hvis tumor ikke pa de udtagne snit gennemvokser tunica muscularis indstgbes hele tumor.

Et snit tages fra ikke tumorinvolveret GE] mhp. vurdering af evt. intestinal metaplasi, Helicobacter, etc.,
samt relevante snit fra suturmarkeringer.

I de tilfselde, hvor makroskopisk tumor ikke er synlig, ma hele GEJ indstgbes.

Alle lymfeknuder fra resektatet indstgbes med angivelse af lokalisationen (lille kurvatur, store kurvatur,
paraesophageal), en i hver kapsel.

Alle lymfeknuder fra medfglgende lymfeknudestationer indstgbes.
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2.3. Esophagus

2.3.1. Anatomi

Esophagus straekker sig fra m. cricopharyngeus til GEJ og kan inddeles i 3
tredjedele.

2.3.2. Neoplasi

De fleste karcinomer i esophagus er planocellulaere karcinomer. Selvom
planocellulaere karcinomer involverer GEJ, betragtes de som
esophaguskarcinomer.

En mindre andel af karcinomerne udggres af adenokarcinomer. Disse sidder
kun i esophagus og involverer ikke GEJ.

Hvis et adenokarcinom involverer GEJ, er det topografisk et GEJ-karcinom,
men TNM-klassificeres som esophaguskarcinom. Langt de fleste karcinomer
involverer nederste tredjedel af esophagus.

2.3.3. Klassifikation

TNM-klassifikation for esophaguskarcinomer.

Gaelder ogsa for GEJ-karcinomer, hvis epicenter ligger inden for 5 cm’s
afstand fra GEJ og involverer esophagus.

pTNM for esophagus.

T Primaer tumor

Tx Primaer tumor kan ikke vurderes

TO Primeaer tumor kan ikke erkendes

Tis Carcinoma in situ/high-grade dysplasi

T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae, eller submucosa
Tla Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
T1lb Tumor invaderer submucosa

T2 Tumor invaderer muscularis propria

T3 Tumor invaderer adventitia

T4 Tumor invaderer nabostrukturer
T4a Tumor invaderer pleura, pericardium, eller diaphragma.
T4b Tumor invaderer andre nabostrukturer sdsom aorta, corpus

vertebralis, eller trachea

N Regionale lymfeknuder

Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

N1 Metastaser til 1 til 2 regionale lymfeknuder

N2 Metastaser til 3 til 6 regionale lymfeknuder

N3 Metastaser til 7 eller flere regionale lymfeknuder

Histologiske undersggelser skal klassificere 6 eller flere lymfeknuder.
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M Fjernmetastaser

MO Ingen fjernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist)

2.3.4. Preeparation

Afstanden fra tumor til hhv. orale og anale resektionsrande males in situ pa
det ikke distenderede organ af den opererende kirurg og anfgres i DECV-
skemaet.

Maling af disse afstande efter resektion er sdvel i frisk som i fikseret tilstand
behaeftet med en betydelig usikkerhed, idet der kan forekomme skrumpning
pa op mod en tredjedel af organets laangde.

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille
kurvatursiden.

Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har vaeret
adheerent til eller er vokset ind i nabostrukturer med lang sutur.

Hvis tumor p& grund af preeoperativ behandling er skrumpet s3 meget, at den
ikke lzengere kan ses, markeres det oprindelige tumorsted med lang sutur af
den opererende kirurg.

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

Fremsendelse af praeparat fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet aftales med
den modtagende patologiafdeling.

Makroskopisk beskrivelse
Den makroskopiske beskrivelse fglger de patologiske principper for
beskrivelse af maligne tumorer.

Udskaeringsprocedure

Hele orale og anale resektionsrand, hvis denne er i esophagus, indstgbes medmindre resektionsrandene er
blevet erklaeret tumorfri ved frysesnitsundersggelse under operationen.

Er anale resektionsrand i ventriklen, udtages snit fra de dele af resektionsranden, hvor afstanden til tumor
malt in situ er mindre end 6 cm.

Det anbefales at tage et laengdesnit gennem hele resektatet gennem tumor, eller i hvert tilfaelde at sgrge
for at tage rigeligt ud oralt for tumor for derved at kunne vurdere lzengden af tumorvaekst op under normal
esophagusslimhinde.

Overgang fra tumor til slimhinde oralt og analt skal vaere repraesenteret ligesom tumors dybeste vaekst
med relation til adventitia og, hvor relevant, serosa.

Hvis tumor i de udtagne snit ikke gennemvokser tunica muscularis, indstgbes hele tumor.

Hvis resektatet inkluderer GEJ, tages snit herfra til illustration af evt. intestinal metaplasi og Helicobacter,
etc.

Der tages snit fra andre forandringer i resektatet og fra relevante suturmarkeringer.

Lymfeknuder i resektatet indstgbes alle med angivelse af lokalisation (paraesophageale, lille kurvatur,
store kurvatur).

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer indstgbes (en i hver kapsel).

Resultaterne anfgres i DECV-skemaet.
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Arvelig Ventrikelcancer

Familizer ophobning findes hos 8% af ventrikelcancer-tilfaeldene.
Forstegradsslaegtninge har 2-3 gange gget forekomst af ventrikelcancer.

Hereditzer diffus ventrikelcancer (HDGC).

Der findes en hereditaer form knyttet til mutationer i CDH1-genet, der koder
for E-Cadherin.

Arvegangen er dominant arvelig og med mere end 80%’ s penetrans.
Manifestationsformen er som diffuse spredende cancer (Linitis plastica) med
signetringscellekarcinom.

Gennemsnitsalder ved debut af cancersygdommen er 38 &r, og samtidig er
der en livstidsrisiko for udvikling af lobulaer mammacancer hos kvinder pa 40-
50%.

Diagnostiske kriterier for HDGC:

* To eller flere tilfaelde af diffus ventrikelcancer blandt 1.- og 2.-
gradssleegtninge med mindst ét tilfeelde diagnosticeret fgr 50-
arsalderen

* Tre eller flere tilfaelde af diffus ventrikelcancer hos 1.- og 2.-
gradsslaegtninge uanset alder
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« En patient med diffus ventrikelcancer fgr 40-3rsalderen
« En patient eller en familie med bade diffus ventrikelcancer og lobuleer
mamma-cancer, hvoraf mindst én er opstdet fgr 50-arsalderen

Diagnostik:

I HDGC-familier anbefales undersggelse for CDH1 gen-mutation. Primaart hos
et familiemedlem med sygdommen (probanden). Hvis der pavises
sygdomsfremkaldende mutation, anbefales alle familiemedlemmer over 16-18
ar undersggt mhp. profylaktisk behandling.

Behandling:

Profylaktisk total gastrektomi hos individer med pavist sygdomsfremkaldende
CDH1-utation tilrddes fra 18-20-3rsalderen.

Gastroskopisk overvdgning med multiple biopsier (>30) er ikke sufficient til
at udelukke tidlig sygdom. Bgr dog udfgres fgr operationen aht. korrekt
staging ved evt. allerede manifest sygdom og kan tilbydes arligt, hvis
personen ikke gnsker profylaktisk gastrektomi.

Multiple tidlige signetringscelle-cancer foci (T1NO) er fundet hos nasten 100
% af profylaktiske gastrektomier hos CDH1-positive medlemmer.

Kvindelige CDH1-mutationpositive medlemmer anbefales desuden arlig
mammografi og MR-skanning mhp. lobulaer mamma-cancer.

Mutationsundersggelse er kun positiv i 25-50% af familierne.

I CDH1-negative familier anbefales arlig gastroskopi med multiple biopsier
samt for kvinder mammografi og MR-skanning af mammae.

e Fitzgerald RC, Hardwick R et al. Hereditary diffuse gastric cancer: updated consensus
guidelines for clinical management and directions for future research. J Med Genet
2010;47:436-444

3. Diagnostiske metoder og stadieinddeling

3.1. Indledning

En forudsaetning for et optimalt behandlingsforlgb og tilfredsstillende resultat
ved gvre gastrointestinal (GI) cancer er en korrekt diagnose samt en
detaljeret og skansom praeterapeutisk evaluering. Valg af behandling og den
efterfglgende prognose er taet relateret til den enkelte kraeftforms aktuelle
TNM-stadium, muligheden for resektion (resektabilitet) samt patientens
almentilstand (operabilitet).

Perioperativ kemoterapi eller neoadjuverende kombineret kemo- og
straleterapi har vist at medfgre lsengere overlevelse, og aktuelt tilbydes disse
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onkologiske behandlingsregimer til patienter med tumorstadie > T1NO, men
uden lokalavanceret eller dissemineret sygdom.

P& denne baggrund tilsigtes det i udredningen at klassificere sygdommen i en
af fglgende grupper:

* CT1NO, som tilbydes operation direkte

* CT1-4, NO-3 M0-M1a, som tilbydes perioperativ onkologisk behandling og
operation

* Lokalavanceret cT4N0-3M0-M1a, som tilbydes kurativt intenderet
onkologisk behandling, revurdering og evt. operation

« Patienter med lokal sygdom uden tegn pa disseminering, men som er
inoperable skal diskuteres pa multidisciplineer teamkonference (MDT) mhp.
henvisning til kurativt intenderet onkologisk behandling

* Patienter med dissemineret sygdom skal vurderes mhp. palliativ onkologisk
og kirurgisk behandling

3.2. Endoskopi og biopsi

Ved mistanke om karcinomer i gvre GI skal der foretages endoskopi med
biopsi.

Ved endoskopisk mistanke om karcinom, men negative biopsier, skal
endoskopi og biopsi gentages. Hvis der herefter fortsat er mistanke om
malignitet trods negativ re-biopsi, bgr der foretages videre udredning med
EUS og/eller endokopisk mucosa-resektion (EMR).

En endoskopisk undersggelse bgr beskrive:

o Tumors ngjagtige beliggenhed malt i cm fra tandraekken og relati-
oner til GEJ og evt. gvre sphincter
. Eventuelle mucosale skiplesions
. Eventuel ventrikelretention
Anbefaling
Endoskopi skal vaere fgrstevalgsundersggelse ved
A diagnostik af gvre GI-cancer
B Hgjeste diagnostiske veerdier opnds med tangbiopsier

3.3. Computer tomografi-skanning (CT)

CT-skanning af thorax og abdomen kan identificere patienter med
tumorindvaekst i naboorganer samt metastaser til andre organer. CT har en
positiv praediktiv vaerdi for pavisning af indvaekst i andre organer pa 95-
100%, men sensitiviteten er noget lavere, ca. 65%. CT kan visualisere
forstgrrede lymfeknuder, som radiologisk kan opfattes som
lymfeknudemetastaser, men sensitiviteten er kun ca. 50%, da CT ikke er i
stand til at skelne mellem malignt og benignt forstgrrede lymfeknuder (I-II).
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CT kan identificere avancerede tumorer (sensitivitet=90%), men er mindre
velegnet til detektion af tidlige stadier (<50 %). Specielt opdages flade,
ulcererende tumorer sjeeldent (IIb-III). Korrekt vurdering af resektabilitet
med praeoperativ CT ved anvendelse af optimal undersggelsesteknik er knap
80% (III). Dette skyldes, at CT korrekt kan fastsld T4-stadiet (sensitivitet ca.
70%) samt pavise levermetastaser (sensitivitet ca. 80%). Meget sma
levermetastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10 mm kan dog ikke
sikkert identificeres. CT kan sdledes ikke skelne mellem T1- og T2-stadie og
har vanskeligt ved at identificere serosainvasion.

CT eller kombineret PET-CT er de mest sensitive metoder til identifikation af
lungemetastaser, men erfaringsvis pavises mange uspecifikke
lungeforandringer. Fundet af sma ikke sikkert maligne noduli ma ikke forsinke
behandlingen. Malignitetssuspekte forandringer < 1cm bgr fglges op med CT-
kontrol, mens stgrre processer bgr udredes med finndlsbiopsi. I visse
situationer kan det anbefales, at CT-skanningen vurderes pa multidisciplinaer
lungetumor-konference.

Med hensyn til resektabilitetsvurdering skal CT-skanningen udfgres med
minimal snittykkelse og -afstand, i.v. kontrastinjektion via pumpe (IIa-III),
samt evt. indgift af spasmolyticum og ventrikeldistension med positiv eller
maske snarere negativ (vand) kontrast.

Anbefaling

CT af thorax og abdomen skal indga i rutineudredningen
af patienter med karcinomer i esophagus og ventrikel
specielt med henblik pa indvaekst i andre organer samt
fjernmetastaser

3.4. PET-skanning

18F-Fluoro-2-deoxyglucose (FDG) er en radioaktivt maerket glukose-analog,
der anvendes som sporstof til at pavise celler med hgj glukose-omsaetning.
FDG optages i cellen ved hjzlp af transportproteinet Glut-1, som er
opreguleret i mange cancerceller. FDG PET har generelt en hgj sensitivitet,
selv ndr de anatomiske forandringer er sma. Men undersggelsen er relativt
uspecifik, hvorfor den kombineres med CT-skanning (lavdosis CT eller
diagnostisk CT med kontrast) med billedfusion. Herved gges den diagnostiske
sikkerhed. Graden af FDG-optagelsen er afhaengig af bl.a. stgrrelsen af veevet
og tumortypen. I et studie fandt man sdledes gget FDG-optagelse i 65% af
cohesive adenokarcinomer (herunder papillaer- tubulaer- og solid type
adenokarcinomer), mens kun 14% af poorly cohesive adenokarcinomer
(herunder signetringscellekarcinomer) havde gget optagelse.

PET/CT er ikke velegnet til vurdering af T-stadiet. I litteraturen er angivet
varierende diagnostisk vaerdi af PET til N-staging. Specificiteten er generelt
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hgj sammenlignet med CT, mens sensitiviteten er lavere pga. en lav spatial
oplgsning og problemer med at vurdere aktiviteten i lymfeknuder, som ligger

MR kan pavise og gradere tidlige tumorstadier med stgrre ngjagtighed end
CT, mens der ikke er signifikant forskel ved T3 eller T4, og MR er ikke bedre
end EUS ved vurdering af T-stadie. MR er ligeveerdig med CT, hvad angar
pavisning af lever- og lymfeknudemetastaser. Nyere teknikker sdsom
diffusionsveegtede sekvenser virker lovende, bade hvad angar pavisning af
primaertumor og pavisning af lymfeknude- og levermetastaser samt evt.
karcinose, men resultaterne er ikke entydige.

Da MR er mere tidkreevende end andre modaliteter, kan den kun anbefales i
de situationer, hvor CT-skanning ikke kan foretages samt i udredningen af
cervikale esophaguscancere.

teet pa aktiviteten i primaer tumor (IIb-III). I en metaanalyse fra 2013 er
sensitiviteten og specificiteten for PET/CT opgivet til 62% og 96% beregnet
pad lymfeknudestationer (IIb-III).

Fordelen ved PET/CT sammenlignet med CT alene er overvejende ved
pavisning af fjernmetastaser og eventuelle synkrone tumorer (IIb-III). Flere
studier har vist hgj diagnostisk vardi for M-staging, og det angives, at
PET/CT kan pavise metastatisk sygdom hos op til 20% af patienter, som er
vurderet potentielt kurable ved andre undersggelser (IIb-III). Over for dette
rapporteres falsk positive fund hos 7-10%. Derfor er det ngdvendigt at be-
eller afkraefte PET-positive, metastasesuspekte fund med biopsi, hvis det har
behandlingsmaessig konsekvens.

Anbefaling

FGD-PET-CT kan foretages hos operable patienter, som
B har faet pavist resektabel tumor > T1INO mhp. at
udelukke fjernmetastasering

PET-positive fund bgr som hovedregel histologisk
verificeres

3.5. MR-skanning

Anbefaling

MRI kan indga i rutineudredningen af patienter med
karcinomer i esophagus og ventrikel, specielt med
henblik pa indveekst i andre organer samt
fjernmetastaser
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3.6. Ekstern UL-skanning

UL-skanning har en meget hgj sikkerhed i detektionen af
lymfeknudemetastaser pa halsen samt supra- og infraklavikulaert (sensitivitet
60-90%, specificitet 97-100%) (IIb-III).

Hos patienter med tumorer over carina findes metastaser i lymfeknuder pa
halsen hos 20%, sammenlignet med kun 5% hos tumorer under carina. I
gennemsnit pavises metastasering til halsglandler hos 7% (IIb-III).

Hvis der foreligger PET-CT, er UL af hals ungdvendig.

Kan anvendes ved biopsi af mistaenkte metastaser pa hals eller i lever.

Anbefaling

Ekstern UL-skanning kan anvendes til diagnosticering af
B evt. lymfeknudemetastaser pa halsen hos patienter, som
kun er udredt med CT-skanning

Ekstern UL-skanning kan anvendes til bioptisk verifikation
af misteenkte metastaser — bade pa hals og i lever

3.7. EUS/EUS-FNA

Ved karcinom i esophagus og GEJ er den praeterapeutiske vurdering af T-
stadie (cT) bedgmt ved EUS korrekt hos 75-85% af patienterne (IIb)
sammenlignet med det endelige patologiresultat (pT).

Dette tal synes reproducerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og
planocellulaere karcinomer og uanset tumorlokalisation (IIb)

Resultaterne for CT ved karcinom i ventriklen ligger pa et tilsvarende niveau
(IIb).

Hvis N-stadium-vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres
udelukkende p3 ultrasoniske kriterier, opnas ved EUS en ngjagtighed pa
henholdsvis 75-85% og 70-80% (IIb). I sammenlignende studier er TN-
stadium-evalueringen signifikant bedre ved EUS end ved CT og PET-CT (IIb),
og TN-stadiet bedgmt ved EUS relaterer sig signifikant til overlevelsen (IIb).
P& baggrund af den relativt hgje sensitivitet for EUS-bedgmmelsen af N-
stadiet uden brug af biopsi er det usikkert, hvorvidt EUS-FNA vil kunne gge
sensitiviteten yderligere. P8 den baggrund, samt begrundet i et gget tids- og
ressourceforbrug i forbindelse med rutine-bioptering af flere lymfeknuder,
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anbefaler man, at EUS-FNA kun udfgres i de kliniske situationer, hvor malignt
svar vil endre patientens sygdomsstadium og/eller behandling.

EUS er mere sensitiv end PET med hensyn til diagnosticering af locoregionale
lymfeknudemetastaser hos patienter med cancer i esophagus.

Da EUS er den sikreste metode til TN-stadievurdering, bgr den anvendes med
henblik pd den praeterapeutiske stadievurdering (IIb), hvis det har
terapeutisk betydning. Dette er kun tilfaeldet for TINO- og T4NX-tumorer.

Anbefaling

EUS har den hgjeste accuracy i TN-stadievurderingen og
B resektabilitetsvurderingen

C Ved formodet TINO- samt udvalgte T4-tumorer anbefales
EUS.

EUS-FNA bgr udfgres, hvor et malignt resultat far
konsekvens for den behandlingsmaessige strategi

3.8. Laparoskopi, laparoskopisk ultralydsskanning (LUS) og
intraoperativ ultralydsskanning (IUS)

Efter udredning med noninvasive metoder kan det forventes, at 10-20% af
patienterne er under-staged (IIa). Dette skyldes udbredt
lymfeknudemetastasering, karcinose, levermetastaser eller direkte indvaekst i
non-resektable strukturer (IIa). Man kan reducere morbiditet og mortalitet i
gruppen af non-resektable patienter ved at foretage diagnostisk laparoskopi i
stedet for laparotomi (IIa). Kombinationen af laparoskopi og LUS reducerer
antallet af laparotomier, hvor der ikke foretages resektion specielt ved
karcinom i ventrikel og lavtsiddende GEJ (II).

Laparoskopi har hgj sensitivitet for peritoneal karcinomatose.

Intraoperativ ultralydsskanning (IUS) kan udfgres dels i forbindelse med
laparoskopien (laparoskopisk ultralydsskanning, LUS) dels i forbindelse med
laparotomi. IUS i forbindelse med laparotomi har en hgjere sensitivitet og
specificitet med hensyn til levermetastaser end ekstern UL og palpation (IIa).

I internationale guidelines anfgres positiv peritoneal cytologi uden
makroskopisk karcinomatose som uafhangig, negativ prognostisk faktor og
klassificeres som M1-sygdom (III). Der foreligger kun sparsomme data efter
indfgrelse af perioperativ kemoterapi. Konversion til negativ cytologi efter
onkologisk behandling har i et studie vist sig at medfgre signifikant forbedret
overlevelse. Konklusivt foreligger ikke evidens for aendret behandlingsmaessig
strategi ved fund af positiv cytologi hos i gvrigt resektable patienter.
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Anbefaling

Der bgr, hos patienter som er fundet resektable ved ikke
invasive undersggelsesmetoder, foretages staging

B laparoskopi, evt. med samtidig laparoskopisk
ultralydsskanning. Dette gaelder specielt for patienter
med lavtsiddende GEJ og ventrikelcancer

Ved positiv peritoneal cytologi hos i gvrigt resektable
patienter uden makroskopisk karcinomatose tilrades
fortsat kurativt intenderet resektion forudgdet af
neoadjuverende onkologisk behandling
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4. Behandling af karcinom i ventrikel, GEJ og
esophagus

En multidisciplinaer tilgang til behandlingen er obligatorisk, og den kirurgiske

del af behandlingen foregar i et integreret samarbejde mellem kirurgiske
gastroenterologer og thoraxkirurger med fzelles operationsteam.

4.1. Behandling af lokaliseret sygdom

4.1.1. Kirurgisk behandling af karcinom i ventrikel

Kirurgisk resektion er den eneste potentielle kurative behandling og skal
anbefales til alle operable patienter med resektabel sygdom.

4.1.1.1. Omfanget af ventrikelresektion, inkl. minimal invasive
indgreb

Der er angivet, at risikoen for mikroskopisk tumorinfiltration ved
resektionsmargin pa 5 cm er 15% og ved 10 cm mindre end 5% (III).

Den ngdvendige afstand fra tumor til anale resektionsrand pa ventriklen er
kun sparsomt undersggt. Der foreligger enkelte arbejder, der anbefaler 6 cm
malt in situ (III).

Der er ingen af arbejderne, der har vurderet betydningen af frysemikroskopi
for resektionens radikalitet, men det anfgres, at dette kan vaere et alternativ
til manglende afstand svarende til anbefalingerne for resektionsmargin (IV).

Typen af resektion eller gastrektomi, som er ngdvendig for at opna RO-
resektion, er afhangig af cancerens beliggenhed, cancerens type samt den
margin, som er ngdvendig for at undgad at efterlade tumorceller i
anastomoselinjen (IIa).

Det er vist, at en resektionsmargin pa 5 cm fra tumors palpable afgraensning
er tilstreekkeligt for bade intestinal og diffus tumortype 1 (III).

Imidlertid kraever karcinomer, som har penetreret serosa, en stgrre
resektionsmargin, og en margin pa 6 cm fra tumors palpable afgraensning for
tumor af begge typer er derfor anbefalet (IIb). For de tumorer, som kun
involverer mucosa, submucosa og muscularis og altsa ikke infiltrerer serosa,
er der ved histologiske undersggelser ikke fundet infiltration uden for en
resektionmargin pa 3 cm. Dette kan imidlertid vaere vanskeligt at afggre
peroperativt, hvorfor en oral resektionlinje p& 6 cm ma anses som optimal.
Ved pylorusnaere tumorer accepteres en mindre afstand til anale
resektionslinje, hvis 6 cm ikke kan opnas.

Ved resektion af tumorer i gvre del ventriklen tyder det funktionelle resultat
pa, at subtotal gastrektomi giver et bedre resultat end total gastrektomi (Ia).
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Det er velkendt, at en anastomose mellem esophagus og den distale del af
ventriklen kan give et darligt funktionelt resultat specielt pga. alkalisk reflux
(I11).

Anbefaling

Subtotal gastrektomi med resektion af duodenums 1.
stykke bgr foretages, hvor der kan opnas en oral fri
resektionsmargen pa 6 cm eller mere. Total gastrektomi
hos alle andre

Den orale resektionsrand pa esophagus bgr vaere 10 cm
C . .
malt in situ fra makroskopisk tumor

B Den anale resektionsrand bgr vaere 6 cm malt in situ fra
makroskopisk tumor

C Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi af nedre resektionsrand

4.1.1.2. Lymfadenektomi

Randomiserede undersggelser har ikke kunnet pavise en sikker effekt af
udvidet lymfeknudedissektion ved ventrikelcancer og cancer i GEJ. Antallet af
fjernede lymfeknuder og LN-ratio (antal lymfeknuder med metastaser/antal
fjernede lymfeknuder) er uafhaengige prognostiske faktorer m.h.t.
overlevelser (IIa).

Anbefaling

Mindst D1+-resektion kombineret med fjernelse af
minimum 16 lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9
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4.1.1.3. Resektion af naboorganer

En europeeisk randomiseret undersggelse har vist en gget mortalitet ved
resektion af milt og pancreas ved samtidig ventrikelresektion.
(Ib).

Anbefaling

Resektion af cauda pancreatis og milt kan foretages ved
B direkte indvaekst i organet. Hvis splenektomi ikke kan
undgds, foretages pancreasbevarende splenektomi

Resektion af colon transversum eller diaphragma kan
foretages ved direkte indveekst i de pagaldende organer
under forudsaetning af, at der ikke efterlades tumorvav

4.1.2. Onkologisk behandling af karcinom i ventrikel

4.1.2.1. Neoadjuverende og perioperativ kemoterapi

Det blev tidligt vist, at neoadjuverende kemoterapi kunne reducere
tumorstgrrelse og dermed give mulighed for operation af nogle patienter med
ellers in-ekstirpabel, lokalavanceret ventrikelcancer (IIa). To store,
randomiserede studier har desuden dokumenteret effekt af perioperativ
kemoterapi pa overlevelsen efter resektion.

I MAGIC-studiet (Ia) randomiseredes 503 patienter til perioperativ
kemoterapi med ECF (epirubicin, cisplatin og 5-FU) versus kirurgi alene. 75 %
af patienterne havde tumorer lokaliseret til ventriklen, resten var lokaliseret i
GEJ eller distale gsofagus . Perioperativ kemoterapi nedsatte
hazard ratio (HR) for dgd til 0,75 og @gede 5-3rs overlevelsen fra 23% til
36%. Den neoadjuverende behandling fgrte yderligere til signifikant
tumorskrumpning og et gget antal RO-resektioner (Ia). I det franske
FNCLCC/FFCD-studie, som randomiserede 224 patienter til perioperativ
kemoterapi eller kirurgi alene, havde 75% af patienterne tumor i GEJ/distale
gsofagus 0og 25% tumor i ventriklen. HR for dgd blev nedsat
til 0,69 og 5-ars overlevelsen blev gget fra 24% til 38% (Ia).

4.1.2.2. Adjuverende kemo-straleterapi

En stor randomiseret undersggelse har vist, at postoperativ stralebehandling i
kombination med kemoterapi forleenger overlevelsen (Ib).

I INT 0116-studiet blev 556 patienter, resecerede for adenokarcinom i
ventrikel eller GEJ, randomiseret til enten kirurgi efterfulgt af 5-FU-baseret
kemostraleterapi eller kirurgi alene (Ib). Den adjuverende postoperative
behandling ggede den mediane levetid fra 27 mdr. til 36 mdr., men var
forbundet med en ikke ubetydelig toksicitet. Studiet er blevet kritiseret for
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ikke at anvende standardiseret kirurgi, da over halvdelen af patienterne fik
foretaget mindre end D1-resektion og kun 10% D2-resektion. Forekomsten af
locoregionalt recidiv blev reduceret fra 47% i observations-armen til 24% i
kemostraleterapi-armen, mens der ikke var forskel pa forekomsten af
fjernrecidiv, hvilket kunne indikere, at behandlingen kompenserer for
suboptimal kirurgi. En update (Ib) med mere end 10 ars median follow-up
demonstrerede en vedvarende gevinst af adjuverende kemostraleterapi med
HR for dgd pa 1,32.

I et koreansk studie sas ingen effekt hos D2-resecerede ved adjuverende
kemostraleterapi sammenlignet med adjuverende kemoterapi (Ib). Yderligere
har et randomiseret studie vist, at kemostraleterapi baseret pa det mere
intensive ECF-regime ikke er mere effektivt end 5-FU/leucovorin alene (Ib).

4.1.2.3. Adjuverende kemoterapi

Flere studier af isaer asiatiske populationer har vist gget overlevelse efter
adjuverende kemoterapi. Et japansk, randomiseret studie med 1.059
patienter, der alle havde gennemgdet RO- og D2-resektion, sammenlignede
overlevelsen efter 12 mdr.’s adjuverende behandling med 5-FU-prodrug S1
versus kirurgi alene. 5-ars overlevelsen blev gget fra 61% til 71% (HR 0,67)
(Ib). Yderligere viste et stort, asiatisk fase III-studie signifikant gget 3-3ars
sygdomsfri overlevelse (74% versus 59%), med HR pa 0,56 ved
randomiseing til 6 mdr.’s capecitabine-oxaliplatin versus kirurgi alene (Ib).

En metaanalyse (Ia) inkluderende 17 studier og 3.838 patienter viste 18%
nedsat risiko for dod og en beskeden forggelse af 5-ars overlevelsen (fra 50%
tii  55%) ved adjuverende 5-FU-baseret kemoterapi, savel ved
enkeltstofbehandling som ved kombinationskemoterapi. I metaanalysen
indgik 13 studier med vestlig og 4 med asiatisk population, og der blev ikke
fundet signifikant heterogenitet mellem studier fra forskellige geografiske
regioner.

Et stort italiensk, randomiseret studie (Ib) viste ingen yderligere effekt af et
intensivt adjuverende regime med sekventiel 5-FU-leucovorin-irinotecan
efterfulgt af cisplatin-docetaxel sammenlignet med kemoterapi med 5-FU
alene hos 1.100 patienter efter RO- og minimum D1-resektion.

4.1.2.4. Adjuverende stralebehandling
Adjuverende stralebehandling alene kan nedsaette risiko for lokalrecidiv, men
er ikke vist at forlaenge overlevelsen (1V).

Anbefaling

Patienter i god almentilstand med resektabel T2-4NO eller
A T1-4N+ adenokarcinom i ventrikel anbefales perioperativ
kombinationskemoterapi.

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret for
stadium pT1-4 eller pN+ ventrikelcancer, og som ikke har
modtaget praeoperativ kemoterapi, anbefales
postoperativ kemostraleterapi a.m. MacDonald
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Adjuverende 5-FU-baseret kemoterapi kan anvendes til
patienter, som er radikalt opereret for stadium T1-4, NO-
3, MO, som ikke har modtaget praeoperativ behandling, og

som er egnede til kemoterapi, men ikke til
kemostradleterapi.

A Adjuverende stralebehandling alene anbefales ikke

4.1.3. Kirurgisk behandling af karcinom i GEJ

4.1.3.1. Omfanget af resektion inkl. minimal invasive indgreb

Som for esophaguscancer. (Se nedenfor under punkt 4.1.5.1.)

Operationen bgr bestd i en resektion pa gvre del af ventriklen og nedre

esophagus samt en rekonstruktion i thorax eller p& hals som en
esophagogastrisk anastomose.

Anbefaling
C Den orale resektionsrand pa esophagus bgr vaere mindst
10 cm malt in situ fra makroskopisk tumor
B Den anale resektionsrand bgr vaere mere end 6 cm malt in
situ fra makroskopisk tumor
C Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi

4.1.3.2. Lymfadenektomi
Som esophaguscancer (se 4.1.5.2.)

Adenokarcinomer i GEJ med metastase svarende til lymfeknude ved truncus
coeliacus er omfattet af resektabilitetskriterierne, hvorfor der ogsa her skal

foretages en D1+ resektion (III).

Anbefaling

D1+ resektion kombineret med fjernelse af minimum 16
C lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9 i abdomen og

standard lymfadenektomi i thorax
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4.1.4. Onkologisk behandling af karcinom i GEJ

Patienter med resektable GEJ adenokarcinomer er inkluderet som en
delpopulation i randomiserede undersggelser af perioperativ kemoterapi og
postoperativ kemoradioterapi som omtalt i afsnit om ventrikelcancer, men
ogsa i en stor randomiseret undersggelse af neoadjuvant kemoradioterapi,
CROSS-studiet (Ib), som omtalt i afsnit om esophaguscancer. Alle
behandlingsmodaliteter har demonstreret en gavnlig effekt pa levetid
sammenholdt med kirurgi alene, men er ikke sammenlignet indbyrdes. En
opdateret metaanalyse (Ia), hvori indgar 10 studier og 2.062 patienter, viste
en overlevelsesgevinst for neoadjuvant kemoterapi for patienter med
resektabelt adenocarcinom i GEJ og distale esophagus med HR 0,87.

Adjuverende kemoterapi.

Der foreligger ikke samme grad af evidens som for ventrikelcancer.
Kombinationskemoterapi sammenlignet med 5-FU viste ingen forskel i
overlevelse i et stort europaeisk studie (Ib).

Behandling af planocellulaere karcinomer i GEJ svarer til behandling af
planocellulaere esophaguskarcinomer og omtales i det fglgende afsnit.

Anbefaling, karcinom i GEJ

Patienter i god almentilstand med resektabel T2-4N0O
eller T1-4N+ eller resektabel M1a
(lymfeknudemetastase ved truncus coeliacus)
adenokarcinom i GEJ anbefales enten perioperativ
kombinationskemoterapi eller praeoperativ
kemostrdleterapi a.m. CROSS.

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4 eller pN+ adenocarcinom i GEJ og

A ikke har modtaget praoperativ kemoterapi eller
kemostradleterapi, anbefales postoperativ
kemostradleterapi a.m. MacDonald.

D Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt

4.1.5. Kirurgisk behandling af karcinom i esophagus

Ved meget hgje esophaguscancere kan kurativt intenderet kemo-/straleterapi
uden operation komme pa tale.

Kirurgisk resektion til alle andre anses for behandlingen og anbefales derfor
til alle operable patienter med resektable stadier. Praeoperativ
neoadjuverende kemoterapi og samtidig stralebehandling anbefales til alle
med > T1INOMO sygdom.
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4.1.5.1. Omfanget af resektion inkl. minimal invasive indgreb

Operationen bgr bestd i en resektion pa gvre del af ventriklen og nedre
esophagus samt en rekonstruktion i thorax eller p& hals som en
esophagogastrisk anastomose.

Det er vist, at med tiltagende invasionsdybde bgr resektionsrande
udstreekkes, og ved invasion begraenset til submucosa og muscularis propria
er 10 mm resektionsmargin tilstraekkelig. Men ved dybere tumorinvasion
kraeves mindst 30 mm resektionsrand, for at risikoen for infiltration i
resektionslinjen er mindre end 5%. Det samme geelder for den anale
resektionsrand.

Ved meget hgje esophaguscancere, hvor der vaelges operation, vil denne
bestd i en esophagusresektion m/u laryngectomi og med implantation af et
frit tyndtarmstransplantat. Dette vil foregd i samarbejde med gre-naese-hals-
og plastikkirurgisk team.

Anbefaling

Den orale sdvel som den anale resektionsmargin skal
C vaere mindst 30 mm

Det anbefales, at der foretages peroperativ
frysemikroskopi af gvre resektionsrand

4.1.5.2. Lymfadenektomi

Ved gennemgang af litteraturen foreligger ingen evidens af styrke 1a eller 1b
til stgtte for, at en mere eller mindre ekstensiv lymfadenektomi i thorax og pa
hals i forbindelse med esophagusresektion forbedrer overlevelsen.

Anbefaling

Der foretages standard lymfadenektomi i thorax og D1+ i

B abdomen.

4.1.6. Onkologisk behandling af karcinom i esophagus

(planocellulzere)

4.1.6.1. Neoadjuverende onkologisk behandling

En metaanalyse (Ia) omfattende 10 randomiserede studier med
neoadjuverende kemo-straleterapi + kirurgi versus kirurgi alene viste, at
kemo-/straleterapi forbedrede 2-ars-overlevelsen med 13%-point (HR=0.81)
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for bade planocellulaere og adenokarcinomer. Fordelen blev alene opndet med
konkomitant behandling og ikke med sekventiel kemo- og straleterapi.

I ovennaevnte metaanalyse indgik 8 studier med neoadjuverende kemoterapi
+ kirurgi versus kirurgi alene med en 7%-point forbedring i 2 ars-overlevelse
(HR=0.90). Forskellen var kun statistisk signifikant for adenokarcinomer (Ia).
Praeoperativ stralebehandling alene medfgrte ingen signifikant forbedring af
overlevelsen (Ia).

4.1.6.2. Adjuverende behandling

Postoperativ adjuverende strdlebehandling kan reducere frekvensen af
lokalrecidiv, men der er ikke demonstreret overlevelsesgevinst (Ia). Der
foreligger ikke data vedrgrende adjuverende kemoterapi.

4.1.6.3. Definitiv kemo-radioterapi (K-XRT)

Ikke-randomiserede undersggelser af definitiv kemoradioterapi (K-XRT) har
vist lokal kontrol hos 40-75%, median overlevelse pd 17-22 mdr. og 5 ars
overlevelse pa 18-25% (III).

En sammenlignende undersggelse af radioterapi og kemoradioterapi viste
laengere median overlevelse ved K-XRT og en 5-ars-overlevelse pa hhv. 0 og
27% (Ia).

En metaanalyse (Ia) af 19 randomiserede studier (11 med konkomitant K-
XRT, n=1075, og 8 med sekventiel kemo- og radioterapi, n=938) viste en HR
for dgd pa 0,73 til fordel for konkomitant behandling samt nedsat lokal recidiv
rate ved K-XRT sammenlignet med RT alene (Ia).

Kemoradioterapi efterfulgt af operation sammenlignet med definitiv
radiokemoterapi viste i 2 randomiserede studier (Ib) ens overlevelse, men
med bedre lokalkontrol i kirurgiarmen.

Salvage esophagectomi kan overvejes efter definitiv radiokemoterapi hos
ngje udvalgte patienter (IV).
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Anbefaling, karcinom i esophagus

Praeoperativ kemoradioterapi anbefales til patienter i

A god almen tilstand med resektabel planocellulaer
esophaguscancer cT1-4/c N+/ M0-M1a.

A Neoadjuverende sekventiel kemostrdleterapi,
straleterapi alene eller kemoterapi alene anbefales ikke
Definitiv konkomitant kemostralebehandling anbefales til

A patienter i god almentilstand med lokal ikke-resektabel
esophaguscancer, medicinsk inoperable eller patienter,
der ikke gnsker operation.

D Salvage esophagectomi efter definitiv radiokemoterapi
kan overvejes til udvalgte patienter.

Postoperativ stralebehandling kan overvejes til patienter
med planocellulaer esophaguscancer og hgj lokal-recidiv

B . . . .
risiko, som ikke har modtaget praeoperativ
stralebehandling
Adjuverende kemoterapi til planocellulaer

D .
esophaguscancer anbefales ikke
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4.2. Behandling af dissemineret sygdom

Formalet med palliativ behandling er gennem klinisk intervention at forbedre
patienternes almentilstand, gge livskvaliteten og forleenge restlevetiden.

De anvendte metoder er kirurgisk bypass eller palliative resektioner,
endoskopiske modaliter (tumor destruktive v.h.a straleterapi,
termiske metoder, fotodynamiske metoder eller interne by-pass i form af
stents). Endvidere kan palliativ onkologisk behandling tilbydes et flertal af
patienterne.

4.2.1. Kirurgisk og endoskopisk palliation af karcinom i ventrikel

Bypass af ventriklens udlgbsdel udfgres ved transposition af jejunum (GEA,
gastroenteroanastomose). Morbiditeten er hgj ved disse indgreb (tidlig
komplikationsrate 7-8%, sen komplikationsrate 18%). Den initiale succes er
den samme for stents som for GEA (96%), ligesom liggedage er ens. Der er
stgrre recidiv rate af obstruktive symptomer ved stents ligesom disse
patienter har en kortere levetid (Ia). I det lange Igb er det vist, at
gastrointestinal bypass har faerre komplikationer og en bedre effekt pa
obstruktionen. Man anbefaler derfor kun stent til patienter med kort forventet
levetid (mindre end 2 mdr.) (Ia)

Anbefaling

Bypassprocedurer af ventriklens udlgbsdel kan
foretages med stents eller som

A gastroenteroanastomose. Det anbefales kun at anvende
stents til patienter med kort forventet levetid (< 2 mdr)
A Covered stent foretraekkes normalt frem for non-

covered stent

4.2.2. Onkologisk palliation af karcinom i ventrikel

1. linje systemisk behandling:

En metaanalyse af 3 studier har vist, at 5FU-baseret kemoterapi forleenger
levetiden med ca. 6 maneder sammenlignet med best supportive care (BSC)
hos patienter med avanceret ventrikelcancer (HR=0,39). Desuden viste
metaanalysen, at kombinationskemoterapi er mere effektiv end
enkeltstofbehandling (Ia).

Wils et al randomiserede 213 patienter til FAMTX eller FAM. FAMTX var
associeret med forlaenget median overlevelse og mindre toxicitet (Ib). Webb
et al randomiserede 274 patienter med avanceret esophagogastrisk cancer til
enten FAMTX eller ECF, hvoraf sidstnaevnte medfgrte forleenget median
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overlevelse og forbedret livskvalitet (Ib). Trestof kemoterapi har vist sig mere
effektiv end tostof-behandling (HR 0,77), men er mere toksisk og kun
velundersggt hos patienter i god almentilstand (Ia). I REAL2-studiet blev
1.002 patienter randomiseret til behandling med ECF, ECX, EOF eller EOX.
Studiet viste non-inferioritet for capecitabine over for 5-FU og for oxaliplatin
over for cisplatin. Herudover var der significant bedre effekt af EOX
sammenlignet med ECF (mOS 11,2 mdr. versus 9,9 mdr.), og EOX har siden
vaeret anset for standardbehandling (Ib) til patienter i god almentilstand.
Alternative tre-stof, fgrste-linje regimer, med dokumenteret forbedret effekt
pa levetid sammenlignet med to-stofregimer, inkluderer taxan-platin-5-FU-
baseret behandling (Ib).

Data fra 4 store randomiserede undersggelser med kemoterapi udgaet fra
Royal Marsden, UK, viste, at effekten af 5-FU- og platin-baseret kemoterapi
og graden af bivirkninger er ens for patienter med adenokarcinom i hhv.
esophagus, GEJ og ventrikel (Ia).

Flere randomiserede studier har undersggt effekten af tilleeg af targeteret
behandling til kemoterapi:

I TOGA-studiet forleengede det monoklonale antistof trastuzumab kombineret
med cisplatin og enten 5-FU eller capecitabin overlevelsen fra mediant 11,1
mdr. til 13,8 mdr. hos patienter med HER-2 positivt adenokarcinom
sammenlignet med tostof kemoterapi alene (Ib) (HR 0,74). HER-2-positive
tumorer blev demonstreret hos 22% af de screenede patienter. Effekten af
trastuzumab var stgrst hos patienter med kraftigst HER2-ekspression. Tostof-
kemoterapi med trastuzumab hos HER-2 positive er aldrig sammenlignet med
trestofkemoterapi.

Bevacizumab, et monoklonalt antistof rettet mod VEGF-A, blev undersggt i
AVAGAST-studiet (Ib), som inkluderede 774 patienter behandlet med
cisplatin og capecitabin (CX) med eller uden bevacizumab. Overlevelsen blev
ikke signifikant forbedret, mens den progressionsfri overlevelse og respons-
raterne var gget ved bevacizumab-behandling i forhold til placebo.

Targeteret behandling med monoklonale antistoffer rettet mod epidermal
vaekstfaktor-receptor (EGFR) er undersggt i 2 store, randomiserede studier
med negativt resultat til fglge (Ib). Panitumumab fandtes endog at forkorte
levetiden i forhold til kemoterapi alene (Ib).

2. linje systemisk behandling:

Tre randomiserede studier (Ib) af kemoterapi efter progression under eller
lige efter platin- og 5-FU-holdig kemoterapi har demonstreret effekt pa
levetiden.

COUGAR-02-studiet (Ib) viste forlenget overlevelse fra 3,6 mdr. til 5,2 mdr.
ved behandling med docetaxel versus BSC med HR 0,67. Et lille studie med
irinotecan versus BSC viste ligeledes forlaenget overlevelse fra 2,4 mdr. til 4,0
mdr. med HR 0,48. Desuden viste en metaanalyse (Ib), inkluderende 238
patienter behandlet med irinotecan eller ugentlig docetaxel og 172 patienter
behandlet med BSC, en signifikant nedsat risiko for dgd (HR=0,64), uanset
regime og etnicitet.

Targeteret behandling i 2. linje er undersggt i flere fase III-studier.
Enkeltstofbehandling med m-tor-haemmeren everolimus var ikke signifikant
bedre end BSC (Ib).
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Effekten af palliativ stralebehandling pd lokalavanceret ventrikel cancer er
ikke velundersggt (IV). Der findes flere sma retrospektive analyser, der viser
effekt pa dysfagi og blgdning. Der er givet varierende straledoser op til 40
Gy, ofte med store enkelfraktioner.

Der findes ingen studier, hvor palliativ straleterapi er sammenlignet med
endoskopiske procedurer som argon plasma koagulation eller palliativ
resektion.

Anbefaling

Patienter i god almentilstand med ikke-resektabel
A ventrikelcancer bgr tilbydes palliativ
kombinationskemoterapi

HER-2 status bestemmes, hvis patienten er egnet til

A .
kemoterapi
Anbefalede regimer er ved HER-2+ trastuzumab
kombineret med platin og 5-FU/capecitabine a.m.
A ToGa. Ved HER-2-negative anbefales

trestofkombination til patienter i god almentilstand.
Kemoegnede patienter, som ikke tolererer tre-stof
kemoterapi, bgr tilbydes to-stof behandling.

Ved progression af platin-resistent sygdom og god
A almentilstand bgr patienter med adenokarcinom
tilbydes 2. linje systemisk onkologisk behandling

Palliativ strdlebehandling bgr overvejes ved lokale
gener som dysfagi eller blgdning
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4.2.3. Kirurgisk palliation af karcinom i GEJ

Bypass af oesophagus/GEJ] er udfgrt ved transposition af ventriklen, colon
eller tyndtarm. Morbiditeten og mortaliteten er meget hgj ved disse indgreb.
De udfgrtes tidlligere hos patienter med esophagobronkiale fistler, hvor
stentbehandling ikke er lykkedes (III).

Anbefaling

Palliativ resektion eller bypass-procedurer af
oesophagus og GEJ er pga. hgj morbiditet og mortalitet
sjeldent indiceret

4.2.4. Endoskopisk behandling af karcinom i GEJ

4.2.4.1. Argon plasma elektrokoagulation (APC)

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, der alene sammenligner
effekten af APC med andre modaliteter i ablation af cancer. Ikke kontrollerede
undersggelser viser succesrig behandling hos 90% af patienterne med
gennemsnitlig 3 behandlinger ind til passabel tumor, behandlingen skal
gentages. Der er en enkelt randomiseret undersggelse, som viser, at termisk
behandling af tumor over for SEMS ikke har samme gode effekt pa dysfagien,
men en signifikant laengere overlevelse (Ia)

Anbefaling

APC kan skabe passage hos op mod 90% af alle
C patienter (A) og bgr vaere fgrstevalg til patienter med
korte protruerende tumorer, der ikke stenoserer
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4.2.4.2 Endoskopisk palliation med stent

Stent
Forskellige stents har forskellige fysisk-mekaniske egenskaber.

Stents kan vaere covered (silikone membran daekket) eller non-covered (uden
daekke af metal struktur). Membrandaekket er udviklet for at undgd indvaekst
af tumorvaev i stent lumen. Generelt m3 det vurderes, at de mange
stenttyper fortsat er under udvikling.

Der findes flere randomiserede sammenligninger af forskellige stenttyper:
stive stents, udaekkede stents, covered stents m.v. Der var ingen forskel i
bedring i dysphagirate. Der findes flere prospektive sammenligninger med
vekslende resultater.

Resultaterne peger pa, at stive stents ikke skal anvendes pa grund af
komplikationer ved anlaeggelsen. Selvekspanderende membrandakkede
metal-stents er at foretraekke, og en antireflux ventil-stent bgr anvendes over
cardia-overgangen. Ved samtidig anvendelse af PPI er dette dog ikke
ngdvendigt (Ia).

Der er nyere RCT, der antyder, at anvendelsen af single dose brachyterapi
har en bedre langtidseffekt pa dysfagi (Ia) end stents og termal terapi har i et
andet RCT vist en bedre effekt pa overlevelsen end stent-behandling (Ia).

Patienter med esophagobronkiale/trakeale fistler behandles med covered
stents, da behandlingen har god effekt hos 80-95% (III).

Anbefaling

Stent bgr anlaegges uden eller med sa beskeden

c dilatation som muligt
Termal behandling (APC) bgr vaere fgrste valgs-

C behandling, og stents anlaagges til lange stenoserende
tumorer

A Covered stent foretraekkes normalt frem for non-
covered stent

B Covered stent er fgrstevalgsbehandling til

esophagotrakeale/bronkiale fistler

Ved anlaggelse af stent over den gastroesophageale
A overgang bgr patienter pga. refluxtendens behandles
med protonpumpehammer

Brachyterapi kan anvendes til patienter med lang
forventet levetid med god dysfagi-score som resultat
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Anbefaling

Der er ikke sikker evidens for effekt af kemoterapi pa
overlevelsen ved inkurabel planocellulaer esophagus-
cancer. Behandling bar om muligt forega i protokolleret
regi

I fraveer af protokoltilbud kan patienter med
planocellulaer esophagus-cancer i god almentilstand
tilbydes kemoterapi mhp. tumorsvind og bedret
livskvalitet.

Stralebehandling er effektiv som palliation ved
symptomatisk lokalavanceret esophagus-cancer

4.2.5. Onkologisk palliation af karcinomer i GEJ

Patienter med inkurabelt adenokarcinom udgdende fra GEJ behandles som
anfgrt for ventrikelcancer. Patienter med inkurabelt planocellulzert karcinom
udgaende fra GEJ behandles som anfgrt for esophagus-cancer.

4.2.6. Kirurgisk palliation af karcinom i esophagus

Som for GEJ-karcinomer (se 4.2.3.)

4.2.7. Endoskopisk palliation af karcinom i esophagus

Som for GEJ-karcinomer (se 4.2.4.)

4.2.8. Onkologisk palliation af karcinom i esophagus

Der foreligger ikke randomiserede studier med tilstreekkelig statistisk styrke
til at belyse effekten af palliativ kemoterapi sammenlignet med best
supportive care (BSC) hos patienter med avanceret eller metastatisk
planocellulaert karcinom i esophagus. Fase II-studier af patienter i PS 0-2 har
vist tumorsvind hos 30-50% med platin- og 5-FU-baseret kemoterapi, og der
er pavist en sikker sammenhaeng mellem tumorsvind og livskvalitet.
Stralebehandling og kemo-stralebehandling er effektiv til udvalgte patienter i
god almen tilstand med avanceret symptomgivende esophagus-cancer.

Patienter med inkurabelt adenokarcinom udgaende fra esophagus behandles
som anfgrt under ventrikelcancer.
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5. Opfelgning

Der er ingen evidens for, at regelmaessig opfalgning forbedrer overlevelsen
eller restlevetiden hos patienter med gastro-esophageale karcinomer.
Retrospektive undersggelser har tveertimod vist, at diagnosticering af recidiv
hos den asymptomatiske patient ikke resulterede i forleenget overlevelse,
sammenlignet med overlevelsen hos patienter med symptomer pa recidiv.

Sundhedsstyrelsens opfglgningsprogram beskriver tre patientgrupper, som
skal tilbydes et differentieret opfalgningsprogram. For alle tre grupper er
formalet med opfelgningen at yde en understgttende/palliativ
behandlingsindsats og identificere og understgtte psykosociale og
eksistentielle problemer, malrettet den enkelte patients behov.

Gruppe 1: Patienter, som har gennemgaet en kirurgisk behandling og er i god
almen tilstand efter operation, hvor behandling med helbredende eller
levetidsforleengende sigte af recidiv er en mulighed. Supplerende
undersggelser bgr tilbydes ved klinisk mistanke. Endoskopisk undersggelse
kan afslgre et anastomose-recidiv, men der er ikke evidens for effekt af
regelmaessig endoskopisk follow-up, ligesom der ikke er evidens for, at
regelmaessige skanninger (CT, UL eller PET-CT) har indflydelse pa
overlevelsen.

Gruppe 2: Patienter, som har gennemgaet onkologisk eller kombineret
kirurgisk-onkologisk behandling, hvis der er opstaet recidiv eller
sygdomsprogression, og er i god almen tilstand ved afsluttet behandling.
Opfelgningen sigter mod tidlig pavisning af sygdomstilbagefald (recidiv eller
progression), idet de behandlinger, som har dokumenteret stgrst gavnlig
effekt, kun kan gennemfgres ved bevaret god almentilstand og
organfunktion. Disse patienter fglges traditionelt med regelmaessige
skanninger, idet der dog ikke er direkte evidens for effekt pa overlevelsen
eller restlevetiden af specifikke opfglgningsprogrammer.

Gruppe 3: Patienter, som har gennemgaet aktive behandlingsforlgb (bade
kirurgiske og onkologiske), hvor yderligere livsforleengende behandlingstilbud
er udtgmte. Disse patienters almene tilstand er typisk darlig, eller patienterne
er praeget af komorbiditet. Patienter i opfglgningsgruppe 3 bgr indga i et
palliativt opfglgningsprogram, som fglger Sundhedsstyrelsens Anbefalinger
for den palliative indsats.

Anbefalinger (D):

« Patienter, som har gennemgaet en kirurgisk behandling og er i god
almen tilstand efter operation, bgr falges med klinisk kontrol og
blodprgver hver 3. maned det fgrste ar og hver 6. maned det 2. ar,
herefter via egen laege, dog normalt hgjst 5 &r. Ved klinisk mistanke
om recidiv udredes patienten med supplerende undersggelser.

* Patienter, som behandles med definitiv, kurativt intenderet kemo-
stradlebehandling uden efterfglgende resektion, bgr falges i hgit
specialiseret regi mhp. kurativ resektion af evt. resttumor/lokalrecidiv.
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* Patienter, som har gennemfgrt palliativ onkologisk behandling og
vurderes at vaere egnede til yderligere behandling ved progression af
sygdommen, fglges med CT-skanning og blodprgver hver 3. maned pa
onkologisk afdeling det fgrste ar, herefter efter individuel vurdering.

» Patienter uden yderligere kurative eller livsforleengende
behandlingsmuligheder bgr indga i et palliativt opfslgningsprogram.

Anbefaling

Afhaengig af valg af behandling fglges patienten til
D opfelgning i minimum 24 maneder. Opfglgning efter
palliation kan forega lokalt eller hos egen leege
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6. Barrett's esophagus (BE)

Med baggrund i et arbejde i 2009 i Dansk Gastroenterologisk Selskab/Dansk
Kirurgisk Selskabs guideline-udvalg og et af DECV-gruppen nedsat udvalg er
der truffet beslutning om udfaerdigelse af et seet retningslinjer for Barrett (se
ogsa DGS hjemmeside/guidelines).

6.1. Definition

Esophagus med dele af det normale planocellulzere epithel erstattet af
intestinalt metaplastisk cylinderepithel. Forandringen er synlig makroskopisk
(endoskopisk) og straekker sig mere end 1 cm fra den gastrisk-esophageale
overgang vurderet ved overkanten af de gastriske folder. Forandringen skal
bekraeftes histologisk, med biopsi fra den tubulaere del af esophagus. Nar der
er valgt mere end 1 cm fra de gastriske folder, skyldes det, at Prag-
klassifikationen har defineret betydelig usikkerhed i diagnosen ved korte
Barrett-segmenter.

6.2. Epidemiologi

Hyppigheden varierer med op til 2%’s forekomst hos endoskoperede ikke
symptomatiske patienter. Den mediane forekomst i 10 studier i BSG 2005
angiver en hyppighed pa 1,17% af endoskoperede patienter, heraf 12% hos
patienter endoskoperet for symptomer pa gastro-esophageal reflukssygdom
(GERD) og hos 36% af patienterne med endoskopisk pavist esophagitis.
Fundet af Barrett’s esophagus viser ringe variation i segmentets stgrrelse
over tid.

6.3. Atiologi

Barrett's esophagus er konsekvensen af langvarig og svaer reflux-sygdom.

6.4. Karcinogenicitet

Risikoen for udvikling af adenocarcinom har i litteraturen vaeret angivet
varierende, men der er nu enighed om en risiko 0,5 % per observationsar
med Barrett’s esophagus.

6.5. Graden af dysplasi

Udviklingen er gradvis over BE uden dysplasi til dysplastiske forandringer, der
forekommer hos 5-7% af patienterne med BE. Progressionen synes at vaere
fluktuerende, og sikre tidsangivelser er ikke mulig. Usikkerheden skyldes
formentlig bias ved biopteringen.

Over en begraenset tidsperiode vil der ske en progression saledes, at 4%
udvikler let dysplasi per &r, og 1% udvikler svaer dysplasi per ar. Nyere
undersggelser har vist, at med en sikker diagnose pa LGD (2 patologer) er
der en betydelig progressionsrisiko inden for 12 mdr. pa 8%.
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Adenokarcinomerne udvikles hos 0,5% per ar og findes sammen med svaer
dysplasi i mere end 30% af patienterne. Der er en risiko for udvikling af
adenokarcinom pad mere end 30% hos patienter med sveer dysplasi, og
tidsrammen angives i longitudinelle studier til 24 maneder (range 6-43).

6.6. Risikofaktorer

Multivarians-analyser har identificeret vaesentlige risikofaktorer til udviklingen
af adenokarcinom i BE. Herunder langvarig reflux (> 10 &r og med mange
ugentlige episoder), tilstedeveerelsen af et langt Barrett-segment (> 8 cm),
alder (> 45 ar), mandligt ken og fedme.

6.7. Diagnostik

Gastroskopi med biopsi. Se definition. Inflammation som det ses ved kroniske
reflux-symptomer kan medvirke til at skjule de histologiske forandringer hos
op til 12% af patienterne med korte BE-segmenter, og man bgr derfor ved
fund af sveer esophagitis gentage endoskopien efter 4 ugers behandling med
dobbeltdosis PPI for at fa nye biopsier (III).

Endvidere bgr alle med diagnosen BE re-skoperes efter seks maneder for at
sikre mod sampling error (III).

6.8. Biopsier hvordan

Kvadrant randombiopsier i toppen og bunden af BE-segmentet og fra midten,
hvis segmentet er leengere end 5 cm samt fra alle nodulaere laesioner.
Biopsier skal tages >1 cm oralt for GEJ (III). Bioptering kan hjzlpes af
forbedrede endoskopiske metoder, evidens mangler.

6.9. Dysplasi-diagnose

Ved flere samtidige vurderinger af patologien stiger sikkerheden markant for
gradsvurderingen af dysplasi, og der bgr altid ved fundet af dysplasi foretages
vurdering ved flere traanede patologer og gerne pa gentagne biopsier.

Ved fund af high grade dysplasi bgr der foretages endoskopiske
makrobiopsier, helst i form af endoskopisk mucosa resection af suspekte
omrader for at kunne diagnosticere multifocal lidelse og sikre bedst muligt
mod, at adenokarcinomer overses. Der er ingen evidens for rutinemaessig
brug af kromoendoskopi eller narrow band imaging (NBI), hverken til
diagnose eller vejledning for biopsitagning ved kontrolendoskopier. De
forbedrede endoskopiske billeddannelser og billedbehandling (High Definition
Endoscopy, Zoom-teknik og NBI) vil sandsynligvis give bedre muligheder for
identifikation af dysplasi og kan muligvis med fordel anvendes til malrettet
bioptering ved kontrol af BE.

6.10. Beskrivelse

Prag-klassifikationen anvendes til at beskrive udstraekningen af BE (II). Prag-
klassifikationen beskriver 2 mal: en C- og en M-vaerdi for henholdsvis
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leengden af den cirkumferentielle udstraekning og den maksimale laengde af
BE-segmentet (den leengste tunge).

6.11. Hvornar endoskopi

6.11.1. Screening

Der er ikke pavist nogen indflydelse pa canceroverlevelsen af screenings-
endoskopi hos patienter med kronisk reflux (II). Risikofaktorer for udvikling
af BE er:

* Mandligt kgn

* Fedme (BMI stgrre end 30)

« Kronisk (mere end 10 ar) reflux

« Alder hgjere end 45 ar

* Kaukasisk race

* Sveer reflux (mere end 3 gange ugentligt)
* Familizer disposition til gastrisk cancer

P& den baggrund anbefales "once in a lifetime” endoskopi hos patienter med
flere af ovennavnte risikofaktorer og reflux (III).

6.11.2. Hvornar ellers

Alle patienter med alarmsymptomer i form af opkastninger, anaemi, vaegttab
og dysfagi skal selvklart endoskoperes, ligesom patienter med endoskopisk
pavist esophagitis skal re-skoperes efter en maneds behandling med PPI med
fornyet bioptering.

6.11.3. Kontrolprogrammer:

Effekten af kontrolprogrammer er fortsat uklar, og man er formentlig ngdt til
at individualisere kontrolprogrammerne ud fra kendte risikofaktorer:

* Se ovenfor
* Lengden af Barrett-segmentet

Imidlertid er det vist, at patienter fundet i et kontrolprogram har tidligere
stadier af deres adenokarcinom og ogsa en bedre overlevelse.
Vi mener derfor, at nedenstdende retningslinjer bgr gaelde for BE-kontrol:

6.11.3.1. Non Dysplastisk BE
De foreliggende guidelines har fastlagt kontrolendoskopi hvert tredje ar (II).

6.11.3.2. LGBE

Endoskopifrekvensen skal — uanset efterfglgende dysplasivurdering - rette sig
efter den svaereste grad af dysplasi vurderet af flere ekspertpatologer.
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Der skal foretages gastroskopi:
A. Efter tre maneder
B. Herefter hver sjette maned med biopsier indtil to ar uden dysplasi,
hvorefter patienten overgdr til NDBE-regime (III).

6.11.3.3. HGBE

Endoskopi med biopsier gentages inden for 3 mdr., og ved fund af noduli eller
uregelmeaessig slimhinde foretages endoskopisk mucosa resektion (makro-
biopsi). Biopsier (gentagne som oprindelige) skal vurderes af flere
ekspertpatologer. Herefter skal der efter operationsvurdering foretages enten
ablationsbehandling og kontrol eller esophagectomi.

6.12. Behandling

6.12.1. NDBE

To daglige doser af PPI (sammenlagt svarende til én dagsbehandlingsdosis)
desuden:

 Antirefluxkirurgi er ikke sikkert pavist at have en effekt over for
neoplasiudviklingen og kan derfor kun anbefales som led i
refluxbehandlingen (Ia).

6.12.2. LGBE

To daglige doser (dobbelt behandlingsdosis PPI (sammenlagt svarende til to
dagsbehandlingsdoser), desuden:

 Antirefluxkirurgi er ikke sikkert pavist at have en effekt over for
neoplasiudviklingen og kan derfor kun anbefales som led i
refluxbehandlingen

* Ablation med RFA bgr foretages, efter at diagnosen er re-verificeret
ved kontrolendoskopi med biopsi (Ib).

6.12.3. HGBE
Endoskopisk Mucosa Resektion (EMR)
Herefter:
A. GEJ-resektion (multifokal og god almentilstand) (Ia).
eller

B. Ved fund af lokaliseret high grade dysplasi eller cancer (T1a), eller ved
kontraindikationer mod operation:
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C. To daglige doser (dobbelt behandlingsdosis PPI (sammenlagt svarende
til to dagsbehandlingsdoser), desuden: ablationsbehandling (bedst RF)
efter forudgdende EMR (Ia).

Behandling foregdr ligesom ECV-cancer i hgjtspecialiseret afdeling.

Al behandling forudsaetter rygestop.

Behandling
Non dysplastisk BE / Low grade BE: Effektiv antireflux-
behandling
A Low grade BE: RFA efter EMR
Behandlingen forudsaetter 3 mdr.s dobbeltdosis PPI og
rygestop

High grade BE:
Effektiv antireflux-behandling

Lokaliseret: RFA efter EMR

A (Behandlingen forudsaetter 3 mdr.s dobbeltdosis PPI
og rygestop); eventuel taet kontrol i effektiv antireflux-
behandling

Multifokal: Esophagectomi

Al High grade BE-behandling bgr forega i kontrolleret
regi pa hgjtspecialiceret afdeling

65



Referencer, kapitel 6:

Bennett C, Vakil N, Bergman J, et al. Consensus statements for management of Barrett’s
dysplasia and early-stage esophageal adenocarcinoma, based on a Delphi process.
Gastroenterology 2012;143:336-46.

Chandrasoma P. Controversies of the cardiac mucosa and Barrett’'s oesophagus
Histopathology 2005;46:361-73.

Fitzgerald RC, di Pietro M, et al.. British Society of Gastroenterology guidelines on the
diagnosis and management of Barrett's oesophagus. Gut. 2014; 63:7-42.

Gatenby P A, Rasmus J R, Caygill C P, et al. Relevance of the Detection of Intestinal
Metaplasia in non-dysplastic columnar-lined esophagus.
Scan ] Gastroenterol 2008; 43:524-30.

Hahn H, Blount P, Ayub K, et al. Intestinal Differentiation in Metaplastic, Nongoblet
Columnar Epithelium in the Esophagus
Am J Surg Pathol 2009; 33:1006-15.

Horwhat JD, Maydonovitch CL, Ramos F, Colina R, Gaertner E, Lee H, et al. A randomized
comparison of methylene blue-directed biopsy versus conventional four-quadrant biopsy
for the detection of intestinal metaplasia and dysplasia in patients with long-segment
Barrett's esophagus.

Am J Gastroenterol 2008; 103(3):546-54.

Inadomi JM, Sampliner R, Lagergren J, Lieberman D, Fendrick AM, Vakil N. Screening and
surveillance for Barrett esophagus in high-risk groups: a cost-utility analysis. Ann Intern
Med 2003; 138(3):176-86.

Kara MA, Peters FP, Rosmolen WD, Krishnadath KK, ten Kate FJ, Fockens P, et al. High-
resolution endoscopy plus chromoendoscopy or narrow-band imaging in Barrett's
esophagus: a prospective randomized crossover study.

Endoscopy 2005; 37(10):929-36.

Kelly C, Gouph M, Van Wyk Q, Barrett's Esophgus: intestinal metaplasia is not essential for
cancer risk.
Scan ] Gastrenterol 2007; 42:1271-4.

Lim CH, Rotimi O, Dexter SP, Axon AT. Randomized crossover study that used methylene
blue or random 4-quadrant biopsy for the diagnosis of dysplasia in Barrett's esophagus.
Gastrointest Endosc 2006 ; 64(2):195-9.

Liu W, Hahn H, Odze RD, et al. Metaplastic Esophageal Columnar Epithelium Without
Goblet Cells Shows DNA Content Abnormalities Similar to Goblet Cell Containing
Epithelium.

Am ] Gastroenterol 2009; 104: 816-24.

Phoa KN, van Vilsteren FG(1), et al. Radiofrequency ablation vs endoscopic surveillance for
patients with Barrett esophagus and low-grade dysplasia: a randomized clinical trial. JAMA.
2014;311:1209-17.

Riddell RH, Odze RD: Definition of Barrett’s Esophagus: Time for a Rethink-is Intestinal
Metaplasia Dead?
Am ] Gastroenterol 2009; 104: 2588-94.

Sharma P, Morales TG, Sampliner RE. Shot segment Barrett’s oesophagus-the need for
standardization of the definition and of endoscopic criteria.
Am ] Gastrenterol 1998; 93:1033-36.

Sharma P, Dent J , Armstrong D et al. The development and validation of an endoscopic

grading system for Barrett esophagus: The Prague C & M criteria.
Gastroenterology 2006; 131: 1392-99.

66



SSAT Patient care Guidelines. Management of Barrett’'s esophagus.
J Gastrointestinal Surg 2007; 11: 1213-15.

Takubo K, Aida J, Naomoto Y et al. Cardiac rather than intestinal-type background in
endoscopic resection specimens of minute Barrett adenocarcinoma.
Hum Pathol 2009; 40:65-74.

Wang K, Sampliner RE. Updated guidelines 2008 for the diagnosis, Surveillance and
therapy of Barrett s esophagus.
American ] of Gastroenterology 2008; 103: 788-97.

Watson A, Heading RC, Shepard NA. Guidelines for the diagnosis and management of
Barrett 's columnar-lined esophagus.
Working party British Society of Gastroenterology http://www.BSG.org.UK

Yousef F, Cardwell C, Cantwell MM, Galway K, Johnston BT, Murray L. The incidence of
esophageal cancer and high-grade dysplasia in Barrett's esophagus: a systematic review
and meta-analysis.

Am J Epidemiol 2008; 168(3): 237-49.

67



