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Forord

Udredning og behandling af karcinomer i ventrikel, gastroesophageale
overgang og esophagus har siden 2003 veeret i helt faste rammer, og i
henhold til b&de tidligere og sidste udgave af Sundhedsstyrelsens vejledning
vedrgrende specialeplanleegning 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 pd at udarbejde Nationale Kliniske
Retningslinjer. Dette arbejde blev faerdiggjort i 2002, hvor den fgrste udgave
af retningslinjerne blev offentliggjort. I juni 2003 etableredes databasen for
esophagus-, cardia- og ventrikelcancer (DECV-databasen). Databasen blev
godkendt af Sundhedsstyrelsen som en landsdaekkende klinisk kvalitetsdata-
base.

Der sker Igbende mere eller mindre omfattende andringer 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. Den fgrste revison udkom i 2011, og seneste
blev foretaget i oktober 2014. Naerveerende rapport er resultatet af
3.revision.
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Litteraturgennemgang

Der er foretaget relevant litteratursggning. Den fundne litteratur er blevet
gennemgaet kritisk, og evidensvurderet i henhold til nedenstdende tabel.

I teksten er arbejdsgruppens anbefalinger vedrgrende en behandling eller en
diagnostisk metode markeret med A, B, C eller D. Disse anbefalinger bygger
pa& den samlede evidens vedrgrende det enkelte emne og er saledes ofte ba-
seret pa flere artikler med forskelligt evidensniveau. Der er en eksplicit sam-
menhang mellem den videnskabelige evidens og styrken af de anbefalinger,
som gruppen har fremsat. Det skal understreges, at gradueringen A, B, C og
D ikke gar pd vigtigheden af en bestemt anbefaling men alene pa den til
grundlaeggende evidens.

Tabel 1

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

(RCT's) Ib A

Randomiseret klinisk studie (RCT)

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 naerveerende kliniske ret-
ningslinier baserer sig pa. I stedet har vi valgt at anfgre de seneste og vigtig-
ste studier i forleengelse af hvert enkelt af de gennemgaede emner.



Resume af anbefalinger

Diagnostiske metoder og stadieinddeling

Endoskopi skal veere fgrstevalgsundersggelse ved di-
agnostik af gvre gastrointestinal cancer

B Hgjeste diagnostiske vaerdier opnas med tangbiopsier

CT af thorax og abdomen skal indga i rutineudrednin-
gen af patienter med karcinomer i esophagus, ga-

B stroesophagale overgang og ventrikel specielt med
henblik pa indvaekst i andre organer samt fjernmeta-
staser

FDG-PET/CT foretages hos potentielt kurable patienter
med henblik pa staging

PET-positive fund bgr som hovedregel histologisk veri-
ficeres

MR foretages i udredningen af potentielt kurable pati-
enter med cervikal esophagus cancer

MR kan indga i rutineudredningen af patienter med
karcinomer i esophagus, gastroesophagale overgang
og ventrikel, specielt med henblik pa indvaekst i andre
organer samt fjernmetastaser

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

Ekstern UL-skanning kan anvendes til bioptisk verifika

A tion af mistaenkte metastaser

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

C Ved formodet T1INO samt udvalgte T4 tumorer anbefa-
les EUS

C EUS-FNA bgr udfgres, hvor et malignt resultat far kon-
sekvens for den behandlingsmaessige strategi
Hos patienter med lavtsiddende GEJ og ventrikelcancer

B skal der foretages laparoskopi og eventuel peritoneal
washing
Ved positiv peritoneal cytologi hos i gvrigt resektable

C patienter uden makroskopisk carcinomatose tilrddes

fortsat kurativt intenderet resektion forudgaet af neo-
adjuvant onkologisk behandling




Behandling af karcinom i ventrikel, GEJ og esop-
hagus

Lokaliseret sygdom - Ventrikel

Subtotal gastrektomi med resektion af duodenums 1.
stykke bgr foretages, hvis der kan opnas en oral fri re-

A sektionsmargen pa 6 cm eller mere. Total gastrektomi
hos alle andre

C Den orale resektionsrand pa esophagus bgr vaere
mindst 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 frysemikro-
skopi af resektionsrande

A Mindst D1+ -resektion kombineret med fjernelse af mi-

nimum 16 lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9

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

Resektion af colon transversum eller diaphragma kan
foretages ved direkte indvaekst i de pagaeldende orga-
ner under forudsaetning af, at der ikke efterlades tu-
morvaav

Patienter i god almentilstand med resektabel (cT2-4NO
A eller cT1-4N0-3) adenokarcinom i ventrikel anbefales
perioperativ kombinationskemoterapi

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4NO eller pNO-3 ventrikelcancer og ik-
ke har modtaget praeoperativ kemoterapi, anbefales
postoperativ kemostrdleterapi

Lokaliseret sygdom - GEJ

Den orale resektionsrand pa esophagus bgr veere
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 frysemikro-
skopi

D1+ resektion kombineret med fjernelse af minimum
C 16 lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9 i abdo-
men, og standard lymfadenektomi i thorax

B T1aNOMO (Early adenocarcinoma): endoskopisk terapi i
form af EMR eller ESD
Tib - T1 NOMO: MDT og
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Standard behandling: kirurgi alene (evt endoskopisk
terapi)

Patienter i god almentilstand med resektabel cT2-4NO
eller cT1-4N0-3 anbefales enten perioperativ kemote-
rapi eller praeoperativ kemostrdleterapi

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4NO eller pN1-3 adenokarcinom i GEJ
og ikke har modtaget praeoperativ kemoterapi eller
kemostrdleterapi, anbefales postoperativ kemostrale-
terapi

Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt

Planocellulaert karcinom: se afsnit vedr. esophagus
4.1.6

Lokaliseret sygdom - esophagus

Den orale sdvel som den anale resektionsrand skal vae-
re mindst 30 mm.

Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi af gvre resektionsrand

Der foretages standard lymfadenektomi i thorax og
D1+ i abdomen

T1aNOMO (Early Adenocarcinoma): endoskopisk terapi i
form af EMR eller ESD

Tib - T1 NOMO: MDT og

Standard behandling: kirurgi alene (evt endoskopisk
terapi)

Praeoperativ kemoradioterapi anbefales til patienter i
god almen tilstand med resektabel planocellulaer esop-
haguscancer (cT1N1 eller CT2-4N0O-3 M0O-M1a)

Neoadjuverende sekventiel kemostrdleterapi, stralete-
rapi alene eller kemoterapi anbefales ikke

Definitiv konkomitant kemostralebehandling anbefales
til patienter i god almentilstand med lokal ikke-
resektabel esophaguscancer, til medicinsk inoperable
patienter eller til patienter der ikke gnsker operation

Dissemineret sygdom - ventrikel

Bypass procedurer af ventriklens udigbsdel kan foreta-
ges med stents eller som gastroenteroanastomose. Det
anbefales at anvende stents til patienter med kort for-

ventet levetid (< 2 mdr)

Covered stent foretraekkes frem for non-covered stent

Patienter i god almentilstand med lokalt avanceret ikke
resektabel eller metastatisk ventikel cancer bgr tilby-




des palliativ kemoterapi

Palliativ strdlebehandling kan tilbydes udvalgte patien-
ter med lokalsymptomer som dysfagi eller blgdning

Dissemineret sygdom - GEJ

Palliativ resektion eller bypassprocedurer af GEJ er
pga. hgj morbiditet og mortalitet sjaeldent indiceret

Covered stents bgr anvendes som fgrstevalg ved ma-
lign stenose

Termal behandling (APC) kan skabe passage hos op
mod 90% af alle patienter og kan anvendes til patien-
ter med korte protruerende tumorer der ikke fuldt
stenoserer

Covered stent er fgrstevalgsbehandling til esophago-
trakeale/bronkiale fistler

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

Patienter i god almentilstand med ikke resekta-
bel/metastatisk adenokarcinom i GEJ bgr tilbydes pal-
liativ kemoterapi

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

Palliativ ekstern strdlebehandling kan tilbydes udvalgte
patienter med lokalsymptomer, herunder dysfagi eller
blgdning

Dissemineret sygdom - esophagus

Covered stents bgr anvendes som fgrstevalg ved ma-
lign stenose

Patienter i god almentilstand med non-
resektabel/metastatisk planocellulaert karcinom i eso-
fagus bgr tilbydes palliativ kemoterapi, eventuelt i pro-
tokolleret regi

Strdlebehandling er effektiv som palliation ved symp-
tomgivende lokalavanceret esophaguscancer

Palliativ ekstern stralebehandling er effektiv som palli-
ation ved symptomgivende metastatisk eller lokalavan-
ceret esophaguscancer,(sidstnavnte, hvis definitiv
ckemo-RT ikke er muligt)




Opfolgning

Afhaengig af valg af behandling tilbydes patienten op-
felgning i minimum 24 maneder.

Opfalgning efter kirurgisk eller onkologisk palliation kan
forega lokalt eller hos egen laege
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Barrett's Esophagus — QUICKGUIDE

Diagnose
A Diagnosen stilles endoskopisk (synligt forandret vaev)
og bioptisk
B Diagnosen bekrzaeftes ved tilstedevaerelsen af intestinal
metaplasi med eller uden baegerceller
Histologisk opdeles BE i ingen dysplasi, low grade
B dysplasi (LGDBE), high grade dysplasi (HGDBE) og kar-
cinom. Al dysplasidiagnostik kraever 2 patologers vur-
dering
C Biopsien skal tages mere end 1 cm proximalt for GE
overgangen
D Alle med diagnosen BE bgr re-gastroskoperes efter
seks maneder for at sikre mod sampling error
B Barrett 's esophagus beskrives makroskopisk ud fra
Prag klassifikationen
Screening
B Patienter med svaer esophagitis bgr re-skoperes efter

fire ugers behandling med PPI

Screening anbefales ikke, men patienter med stor risi-
C ko for udvikling af adenokarcinom anbefales “"once in a
lifetime” endoskopi

Kontrol

B Non dysplastisk BE: Efter individuel vurdering, hvert 3.
ar

B 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 omrdder og kvadrant biopsier
efter beskrevne retningslinier
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Behandling

Non dysplastisk BE / Low grade BE: Effektiv antireflux
behandling

Low grade BE: Effektiv antireflux RFA eller EMR
Behandlingen forudsaetter 3 mdrs dobbeltdosis PPI og
rygestop

High grade BE:

Effektiv antireflux behandling

Komplet irradikation af IM (KIIM): RFA efter ER
Nodulzere forandringer fjernes med ER

(Behandlingen forudsaetter 3 mdrs dobbeltdosis PPI og
rygestop); eventuel taet kontrol i effektiv antirefluks
behandling

Hvis ikke KIIM: da 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 opstar ca. 1000 nye tilfaelde pr. ar. Selv
om antallet af distal ventrikelcancer - som ofte er associeret med Helicobacter
Pylori-infektion - har veeret faldende over de sidste dekader, er incidensen af
adenokarcinomer i GEJ steget, saledes, at den samlede hyppighed af patien-
ter med karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang (GEJ) og esop-
hagus er uandret.

Primaer diagnostik af patienter med karcinom i ventrikel, gastroesophageale
overgang (GEJ) og esophagus udfgres tit pa lokalt sygehus/praktiserende
speciallzege, men da videre behandling oftest indbefatter et samarbejde mel-
lem onkologi og kirurgi, skal patienter med disse cancerformer henvises til
vurdering ved en multidisciplineer 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 gaelder tilli-
ge for Barrett s esophagus med dysplasi.

1.2. Definition af sygdomsomrade
Karcinomerne i den gvre gastrointestinale kanal defineres ifglge WHO 2010 i:

VENTRIKELKARCINOMER:

Adenokarcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ.

Disse tumorer skal TNM-klassificeres som ventrikelcancer iht. IUCC’s 8. udga-
ve (udkommer i 2017).

GASTRO-ESOPHAGEALE OVERGANGSKARCINOMER:
Adenokarcinomer, der involverer GEJ, hvor GEJ er defineret endoskopisk og
anatomisk som det orale ophgr af de gastriske folder pa den ikke distendere-
de ventrikel.

Disse tumorer skal TNM-klassificeres som esophaguscancer iht. IUCC’s 8.
udgave (dog hvis tumors epicenter er beliggende mere end 2 cm fra GEJ

skal tumorerne TNM-klassificeres som ventrikelkarcinom.)

ESOPHAGUSKARCINOMER:

Planocellulzere 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 8. ud-
gave.
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1.3. Malgruppe

Malgruppen for denne multidisciplinaere Nationale Kliniske Retningslinie er
primaert de sundhedsfaglige miljger, som beskaeftiger sig med karcinom i
ventrikel, GEJ og esophagus.

Selve sygdomsomradet er inkluderet i kreeftpakkeforlgbene, men mange ki-
rurgiske afdelinger vil via den endoskopiske undersggelse primaert diagnosti-
cere disse patienter. Endvidere vil mange forskellige afdelinger modtage disse
patienter til opfglgning efter savel kurativ som efter og palliativ behandling.

1.4. Afgraensning

De kliniske retningslinier indeholdt i dette arbejde omhandler de vigtigste
aspekter af diagnostik og behandling af sygdomsomradet karcinom i ventri-
kel, GEJ og esophagus. Fokus er lagt p& 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 opfglgning som er medtaget uden at
der foreligger evidens.

Det skal bemaerkes at Barrett ‘s esophagus er indeholdt i disse retningslinjer,
mens neuroendokrine tumorer (NET) og gastrointestinal stromal tumorer
(GIST) ikke er medtaget.
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2. Patologisk anatomi og stadieinddeling (her-
under arvelig ventrikelcancer)

Karcinom i ventrikel, GEJ og esophagus forudgdes som regel af dysplasi, der
inddeles i low grade dysplasi og high grade dysplasi . Se kapitel 6 vedr. Bar-
ret’s esophagus.

2.a. Karcinomerne inddeles i:

e Ventrikelkarcinomer
e GEJ karcinomer
e Esophaguskarcinomer

2.b. Tumortyper
Karcinomerne kan inddeles i typer efter forskellige klassifikationer. Den hyp-
pigst anvendte er WHO klassifikationen, som er den nedenfor anfgrte og den
der vil blive anvendt her. Denne klassifikation inkluderer ogsa Lauren’s klassi-
fikation, d.v.s. intestinal type og diffus type.
Specialfarvninger skal anvendes for at udelukke NET og MANEC (synaptofysin
0og chromogranin).
Adenokarcinomer

Adenokarcinom NOS

Papillaert adenokarcinom

Tubuleert adenokarcinom

Mucingst adenokarcinom

Poorly cohesive carcinoma (inkluderende signetringscellekarcinom

0g andre

varianter)

Mixed adenocarcinoma

Adenoskvamgst karcinom
Planocelluleere karcinomer

Planocellulzert karcinom

Basaloidt planocellulaert karcinom

Spindlecelle planocellulaert karcinom

Udifferentieret karcinom

Verrukgst karcinom

Karcinom med lymfoidt stroma (medullaert karcinom)

Hepatoidt karcinom

2.c. Gradering
Planocellulzere- og adenokarcinomer graderes i

e Hgijt differentierede
e Middelhgijt differentierede og
e Lavt differentierede

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

Resektionsflader defineres som rande/flader, opstaet som fglge af kirurgens
fiernelse (resektion) af organet. Reelle resektionsrande er sdledes 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 s& fald
biopteres peroperativt.

Derimod er den “profunde (laterale) resektionsflade” ikke en af kirurgen pro-
duceret flade og skal ikke opfattes som en resektionsflade. Udtrykket bgr sa-
ledes udga.

Dybdevaeksten af tumor er imidlertid en vigtig oplysning, som skal med i den
histologiske rapport. Veekst igennem peritoneum er saledes ikke tegn pa re-
sektionsflade involvering.

2.e. HER2.

Alle biopsier med karcinom bliver testet for HER2 m.h.p.senere Herceptin be-
handling.

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 8. udgave "“Classification of malignant tu-
mors” (se TNM for de enkelte omrader)

pM1 anvendes ved histologisk pavist fjernmetastase(r)

Iht. til klassifikationen anvendes pMO principielt kun, nar der ved obduktions-
undersggelsen ikke er pavist fjernmetastaser. I klinisk praksis anvendes be-
tegnelserne cM0 og cM1 om resultatet af den pa undersggelsestidspunktet
foretagne staging.

Forskellige praefixer til TNM klassifikationen kan vaere 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 pri-
maertumor er forsvundet ved den praeoperative behandling, men at der stadig
fandtes en lymfeknude med metastatisk tumorvaev.

For lymfeknuderne geelder det generelt, at isolerede tumorceller (ITC), defi-
neret som enkelte tumorceller eller sma grupper af tumorceller, der ikke ma-
ler mere end 0,2 mm i stgrste diameter eller som en lille ansamling pa min-
dre end 200 tumorceller. De skal klassificeres som NO.

Hvis man i TNM klassifikationen vil angive, om der foreligger ITC eller ej, kan
man anvende NO (i +) eller (i -).

Betydningen af mikrometastaser (0,2 - 2 mm) er for gvre gastrointestinale
tumorers vedkommende endnu ikke afklaret. TNM forholder sig kun til ITC.
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Ansamling af lymfoidt vaev regnes kun for en lymfeknude, hvis der kan pavi-
ses randsinus.

2.1. Ventrikel

2.1.1. Anatomi

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

2.1.2. Neoplasi

Ventrikelkarcinomer defineres som karcinomer i ventriklen, der ikke involve-
rer 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 Primaer tumor kan ikke vurderes
TO Ingen tegn p% primaer tumor
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor uden invasion af lam-
ina 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 eller invaderer naboorganer
T4a Tumor perforerer serosa
T4b Tumor invaderer nabostukturer

N Regionale lymfeknuder
Nx Regionale lymfeknuder kann ikke vurderes
NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Metastaser i 1 til 2 regionale lymfeknuder
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 for at
vurdere NO sygdom.

M Fjernmetastaser

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

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 ske-
maet.

M3ling af disse afstande efter resektion er sdvel i frisk som i fikse-
ret tilstand behaeftet med en betydelig usikkerhed, idet der kan forekomme
skrumpning pa@ op mod en tredjedel af organets leengde.

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

Hvis tumor pa grund af praeoperativ behandling er skrumpet sa
meget, at den ikke laengere kan ses, markeres det oprindelige tumorsted med
lang sutur af den oprerende Kkirurg.

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

Fremsendelse af praeparat (fikseret/ufikseret, opklip-

pet/uopklippet aftales med den modtagende patologiafdeling).

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

Udskeaeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere serosafladen pa resektatet for bedre at kunne visualisere tumors relati-
on til peritoneum og resektionsfladen.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 laengdesnit af resektatet gennem cen-
trum af tumor, hvorved man far to overgangssnit fra tumor til mucosa, vinkelrette snit pa begge resekti-
onsrande 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, Helico-
bacter mm).Hvis tumor ikke kan ses, laagges snittet gennem suturmarkeringen, der angiver tumorens
oprindelige lokalisation. Herudover tages 2 tveaersnit af tumor til vurdering af mest profunde vaekst af tu-
mor. 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.
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2.2. Gastroesophagale overgang (GEJ)
2.2.1. Anatomi

GEJ defineres som begyndelsen af de gastriske folder pa den ikke
distenderede ventrikel.

2.2.2. Neoplasi

Adenokarcinomer der involverer GEJ, uanset hvor tumors epicenter er belig-
gende.

2.2.3. Klassifikation

GEJ-karcinomerne har ikke deres egen TNM-klassifikation. Tumor TNM-
klassificeres som esophaguskarcinomer med mindre tumors epicenter ligger
mere end 2 cm fra GEJ, idet tumor her TNM-klassificeres som ventrikelcancer.

2.2.4. Praeparation

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 ske-
maet.

M3ling 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 laengde.

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur sv. t. lille kurvatursi-
den.

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

Hvis tumor pa grund af praeoperativ behandling er skrumpet sa meget, at den
ikke laengere 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 beskrivel-
se af maligne tumorer.

Udskaeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere p& resektatet for bedre at kunne visualisere tumors relation til perito-
neum og resektionsfladen. 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 leengdesnit af resektatet gennem tumor for derved at fa to
overgangssnit fra hhv. esophagusslimhinde og ventrikelslimhinde til tumor. Endvidere fs 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 (b&de 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 GEJ mhp. vurdering af evt. intestinal metaplasi, Helicobacter, etc.,
samt relevante snit fra suturmarkeringer.

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

Alle lymfeknuder fra resektatet indstgbes med angivelse af lokalisationen.
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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.

2.3.3. Klassifikation

TNM Kklassifikation for esophaguskarcinomer.
pTNM for esophagus.

T Primaer tumor
Tx Primaer tumor kan ikke vurderes
TO Primeer 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, v.azygus,
diaphragma eller peritoneum.
T4b Tumor invaderer andre nabostrukturer s3 som 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 7 eller flere lymfeknuder for at
vurdere NO sygdom

M Fjernmetastaser

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

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.

M3ling 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 laengde.

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille kur-
vatursiden.

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

Hvis tumor p& grund af praeoperativ behandling er skrumpet s& meget, at den
ikke laengere 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 beskrivel-
se af maligne tumorer.

Udskaeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere pd resektatet for bedre at kunne visualisere tumors relation til resekti-
onsfladen. Hele orale og anale resektionsrand, hvis denne er i esophagus, indstgbes medmindre resekti-
onsrandene 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 laengden 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 .

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer indstgbes.
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2.4. Arvelig ventrikel cancer.

Familizer ophobning findes hos 8 % af ventrikel cancer tilfeelde. Fgrstegrads-
sleegtninge har 2-3 gange gget forekomst af ventrikelcancer.

Herediteer diffuse 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.

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

Diagnostiske kriterier for HDGC

e To eller flere tilfaelde af diffus ventrikelcancer blandt 1. og 2. grads
slaagtninge med mindst et tilfeelde diagnosticeret for 50 ars alderen.

e Tre eller flere tilfaelde af diffus ventrikelcancer hos 1. og 2. gradsslaegt-
ninge uanset alder

e En patient med diffus ventrikelcancer for 40 3rs alderen

e En patient eller en famile med bade diffus ventrikelcancer og lobulaer
mammacancer, hvoraf mindst en er opstaet fgr 50 ars alderen

Diagnostik

I HDGC familer anbefales undersggelse for CDH1 gen mutation. Primaert hos
et familemedlem med sygdommen (probanden). Hvis der pavises sygdoms-
fremkaldende mutation anbefales alle familemedlemmer over 16-18 ar un-
dersggt mhp profylaktisk behandling.

Behandling

Profylaktisk total gastrektomi hos individer med pavist sygdomsfremkaldende
CDH1-mutation tilrddes fra 18-20-arsalderen. Gastroskopisk overvagning
med multiple biopsier (>30) er ikke sufficient til at udelukke tidlig sygdom
men kan tilbydes arligt, hvis personen ikke gnsker profylaktisk gastrektomi.
Gastroskopi bgr dog altid udfgres praeoperativt for at diagnosticere evt. alle-
rede manifest sygdom.

Multiple tidlige signetringscelle-cancer foci (T1NO) er fundet hos naesten 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.

Udskaeringsprocedure

Det anbefales at hele ventriklen indstgbes efter at fgrst hele orale og anale resektionsrand indstgbes
(eventuelt som fryseundersggelse).

Resektionsrandene skal sikre at alt ventrikelvaev er reseceret og skal saledes bestd af henholdsvis gso-
fagusslimhinde og duodenalslimhinde. Herefter indstgbes hele ventriklen systematisk efter skema med
indtegning af individuelle snit med markering af foci med signetringscelle karcinom. Disse foci visualiseres
bedst ved farvning for PAS+amylase
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3. Diagnostiske metoder og stadieinddeling

3.1. Indledning

En forudszetning for et optimalt behandlingsforlgb og tilfredsstillende resultat
ved gvre gastrointestinal (GI) cancer er en korrekt diagnose samt en
detaljeret og skansom praeterapeutisk evaluering hvad angar TNM klassifika-
tion. Valg af behandling og den efterfglgende prognose er taet relateret til den
enkelte kraeftforms aktuelle TNM-stadium, muligheden for resektion (resekta-
bilitet) samt patientens almentilstand (operabilitet). Disse forhold skal disku-
teres ved multidisciplinzer teamkonference (MDT), idet der anbefales en mul-
timodal praeterapeutisk evaluering for at nedsaette antallet af rent eksplorati-
ve operationer.

Perioperativ kemoterapi eller neoadjuverende kombineret kemo-og strélete-
rapi har vist at medfgre laengere overlevelse, og aktuelt tilbydes disse onko-
logiske behandlingsregimer til patienter med tumorstadie > T1INO, men uden
lokalavanceret eller dissemineret sygdom.

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

e CT1NO, som tilbydes operation direkte

e CT1-4, NO-3 MO, som tilbydes perioperativ onkologisk behandling og
operation.

e Lokalavanceret cT4N0O-3MO, som tilbydes kurativt intenderet onkologisk
behandling, og revurdering med henblik pa evt. operation

o Ligeledes skal patienter med lokalavanceret sygdom uden tegn pa dis-
seminering, som er inoperable, diskuteres pa MDT med henblik pa
henvisning til kurativt intenderet onkologisk behandling.

e Patienter med dissemineret sygdom skal vurderes mhp. palliativ onko-
logisk og kirurgisk behandling.

3.2. Endoskopi og biopsi

Ved mistanke om karcinomer i gvre GI skal der foretages endoskopi med bi-
opsi.

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

En endoskopisk undersggelse bgr beskrive:

e Tumors ngjagtige beliggenhed malt i cm fra tandraekken og relati
oner til GEJ og evt. gvre sphincter

e Eventuelle mucosale skiplesions

e Eventuel ventrikelretention

Anbefaling
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Endoskopi skal vaere fgrstevalgsundersggelse ved diag-
A nostik af gvre gastrointestinal cancer

Hgjeste diagnostiske vaerdier opnds med tangbiopsier

3.3. Computer tomografi skanning (CT)

CT skanning foretages hos patienter med histologisk pavist eller staerk mis-
tanke om cancer i esophagus eller ventrikel.

CT har en positiv praediktiv vaerdi for pévisning af indvaekst i andre organer
pa 95 - 100 %, men sensitiviteten er noget lavere, ca. 65 %. CT kan visuali-
sere forstgrrede lymfeknuder, som radiologisk kan opfattes som lymfeknu-
demetastaser, men sensitiviteten er kun ca. 50 %, da CT ikke er i stand til at
skelne mellem malignt og benignt forstgrrede lymfeknuder (I-II) og ikke kan
pdvise metastatiske lymfeknuder, der ikke er forstgrrede.

CT kan identificere avancerede tumorer (sensitivitet=90 %), men er mindre
velegnet til detektion af tidlige stadier (<50 %). Specielt opdages flade, ulce-
rerende tumorer sjaldent (IIb-III). Korrekt vurdering af resektabilitet med
preeoperativ CT ved anvendelse af optimal undersggelsesteknik er knap 80 %
(II1). Dette skyldes, at CT korrekt kan fastsld T4-stadiet (sensitivitet ca. 70
%) samt pavise levermetastaser (sensitivitet ca. 80 %). Meget sma leverme-
tastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10 mm kan dog ikke sikkert
identificeres. CT kan sdledes ikke skelne mellem T1 og T2 stadie og har van-
skeligt ved at identificere serosainvasion.

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

Med hensyn til resektabilitetsvurdering skal CT skanningen omfatte thorax,
abdomen og pelvis og udfgres med minimal snittykkelse og afstand, i.v. kon-
trastinjektion via pumpe (IIa-III), samt evt. esophagus/ventrikeldistension
med 500-1000 ml. vand og indgift af spasmolyticum (Buscopan i.v.).

Anbefaling

CT af thorax og abdomen skal indga i rutineudrednin-gen
af patienter med karcinomer i esophagus, gastroesopha-
gale overgang og ventrikel specielt med henblik pa ind-
vaekst i andre organer samt fjernmetastaser

3.4. PET-/CT skanning

PET/CT-skanning med glucoseanalogen 18F-Fluoro-2-deoxyglucose (FDG)
anbefales i internationale guidelines til primaer staging af patienter, der er
kandidater til operation for cancer i esophagus/GEJ. Undersggelsen kan ogsa
anvendes ved ventrikelcancer, men pga. varierende FDG-optagelse i forskelli-
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ge histologiske cancertyper er sensitiviteten lavere end for esophaguscancer.
I et studie, hvor man undersggte FDG-optagelsen i ventrikelcancer, fandt
man saledes gget FDG-optagelse i 65% af cohesive adenokarcinomer (herun-
der papillzer- tubulaer- og solid type adenokarcinomer), mens kun 14% af
poorly cohesive adenokarcinomer (herunder signetringscellekarcinomer) hav-
de gget optagelse.

PET/CT er ikke velegnet til vurdering af T-stadiet. I litteraturen er angivet
varierende diagnostisk veerdi af PET til N-staging. Specificiteten er generelt
hgj sammenlignet med CT, mens sensitiviteten er lavere pga. en lav spatial
oplgsning og problemer med at vurdere aktiviteten i lymfeknuder, som ligger
teet pa aktiviteten i primaer tumor. I en metaanalyse fra 2013 er sensitivite-
ten og specificiteten for PET/CT ved esophaguscancer opgivet til 62% og 96%
beregnet p& lymfeknudestationer (IIb-III).

Fordelen ved PET/CT sammenlignet med CT alene er overvejende ved pavis-
ning af fjernmetastaser og eventuelle synkrone tumorer (IIb-III). I en meta-
analyse fra 2008 angives sensitivitet og specificitet for fjernmetastaser fra
esophaguscancer at vaere 71% og 93% for PET og 52% og 90% for CT.
PET/CT aendrer stadie og/eller behandlingsstrategi hos op til 40% af patienter
med esophaguscancer, som er vurderet potentielt kurable ved andre under-
sggelser (IIb-IIT). Overfor 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 be-
handlingsmaessig konsekvens.

PET/CT udfgres med diagnostisk CT med kontrast af hals, thorax, abdomen
og pelvis, safremt der ikke foreligger nylig diagnostisk CT af ovenstdende om-
rader.

Anbefaling
B FDG-PET/CT foretages hos potentielt kurable patienter
med henblik pa staging
B PET-positive fund bgr som hovedregel histologisk verifi-
ceres

3.5. MR-skanning

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 (III). MR er ligevaerdig med CT, hvad an-
gar pavisning af lymfeknudemetastaser (III). Vedrgrende levermetastaser er
der, ved meta-analyse fra 2008, fundet hgjere sensitivitet for MR og PET/CT
end CT pa henholdsvis 80%, 81% og 74% (I).

Da MR er mere tidskraevende end andre modaliteter, og da en del patienter
erfaringsmaessigt kan forventes ikke at kunne medvirke til MR-skanning, kan
MR ikke anbefales som primaer modalitet. MR-skanning bgr dog udfgres ved
udredning af cervikale esofagus cancere pga mere ngjagtig visualisering af
anatomien i denne region end CT. Undersggelsen skal udfgres i flere planer
og inkludere i.v. kontrast om muligt. I gvrigt kan MR-skanning udfgres som
supplement til udredning af uklare fund ved CT- eller PET/CT-skanning.
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Anbefaling

MR foretages i udredningen af potentielt kurable pati-
enter med cervikal esophagus cancer

MR kan indga i rutineudredningen af patienter med kar-
cinomer i esophagus, gastroesophagale overgang og
ventrikel, specielt med henblik pa indvaekst i andre orga-
ner samt fjernmetastaser

3.6. Ekstern UL-skanning

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

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

Hvis der foreligger PET/CT eller MR af hals er UL af hals ungdvendig.

UL kan anvendes ved biopsi af mistaenkte metastaser samt som supplement
til udredning af uklare fund ved CT-, MR- eller PET/CT-skanning.

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 verifikati-

A on af mistaenkte metastaser

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) sam-
menlignet med det endelige patologiresultat (pT). Dette tal synes reprodu-
cerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og planocellulzere karcinomer
og uanset tumorlokalisation (IIb). Resultaterne for CT ved karcinom i ventrik-
len ligger pa et tilsvarende niveau (IIb).

Hvis N-stadium vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres
udelukkende pa ultrasoniske kriterier, opnas ved EUS en ngjagtighed pa hen-
holdsvis 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). P3
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 sensitivi-
teten yderligere. P& den baggrund, samt begrundet i et gget tids-og ressour-
ceforbrug i forbindelse med rutine bioptering af flere lymfeknuder, anbefaler
man, at EUS-FNA kun udfgres i de kliniske situationer, hvor malignt svar vil
&ndre patientens sygdomsstadium og/eller behandling.

EUS er mere sensitiv end PET med hensyn til diagnosticering af locoregionale
lymfeknudemetastaser hos patienter med cancer i esophagus.
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Da EUS er den sikreste metode til TN-stadievurdering, bgr den anvendes med
henblik pa den preeterapeutiske stadievurdering (IIb), hvis det har terapeu-
tisk betydning. Dette er kun tilfaeldet for TINO og T4NX tumorer.

Anbefaling
B EUS har den hgjeste accuracy i TN-stadievurderingen og
resektabilitetsvurderingen
C Ved formodet TINO samt udvalgte T4 tumorer anbefales
EUS.
C EUS-FNA bgr udfgres, hvor et malignt resultat far konse-
kvens 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 lymfeknudemeta-
stasering, 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 lapa-
rotomi (IIa). Kombinationen af laparoskopi og LUS reducerer antallet af lapa-
rotomier, 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 lapa-
roskopien (laparoskopisk ultralydsskanning, LUS) dels i forbindelse med lapa-
rotomi. IUS i forbindelse med laparotomi har en hgjere sensitivitet og specifi-
citet med hensyn til levermetastaser end ekstern UL og palpation (IIa).

I internationale guidelines anfgres positiv peritoneal cytologi uden makrosko-
pisk karcinomatose som uafhangig, negativ prognostisk faktor og klassifice-
res 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 at medfgre signifikant forbedret overlevelse.
Konklusivt foreligger ikke evidens for aendret behandlingsmaessig strategi ved
fund af positiv cytologi hos i gvrigt resektable patienter.

Anbefaling

Hos patienter med lavtsiddende GEJ og ventrikelcancer
B skal der foretages laparoskopi og eventuel peritoneal
washing

Ved positiv peritoneal cytologi hos i gvrigt resektable pa-
tienter uden makroskopisk karcinomatose tilrades fort-
sat kurativt intenderet resektion forudgdet af neoadjuve-
rende onkologisk behandling
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4. Behandling af karcinom i ventrikel, GEJ og
esophagus

En multidisciplinaer tilgang til behandlingen er obligatorisk. Den kirurgiske
del af behandlingen foregar i et integreret samarbejde mellem kirur-
ger/kirurgiske gastroenterologer og thoraxkirurger med faelles operations-
team pa et af landets fire centre for esophagus-ventrikelcancerkirurgi.

4.1. Behandling af lokaliseret sygdom

4.1.1. Kirurgisk behandling af karcinom i ventrikel
Resektion er den eneste potentielle kurative behandling. Lokal resektion vej-
ledt af endoskopi kan foretages ved overfladiske tumorer. Alle gvrige tumorer
fiernes ved resektion af ventriklen sdfremt patienten er potentielt kurabel.

4.1.1.1. Omfanget af ventrikelresektion, inkl. minimal invasive ind-
greb

Der er angivet, at risikoen for mikroskopisk tumorinfiltration ved resektions-
margin 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 ngdvendigt for at opna RO-
resektion, er afhaengig af cancerens beliggenhed, cancerens type samt den
margin, som er ngdvendig for at undga at efterlade tumorceller i anastomo-
selinien (IIa).

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

Imidlertid kraever karcinomer, som har penetreret serosa, en stgrre resekti-
onsmargin 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 infilterer serosa, er der ved
histologiske undersggelser ikke fundet infiltration udenfor en resektionmargin
pa 3 cm. Dette kan imidlertid vaere vanskeligt at afggre peroperativt, hvorfor
en oral resektionlinje pa 6 cm ma& anses som optimal. Ved pylorusnaere tumo-
rer %ccepteres 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).
Det er velkendt, at en anastomose mellem esophagus og den distale del af
ventriklen kan give et darligt funktionelt resultat specielt pga. alkalisk reflux
(III).

4.1.1.2 Lokal resektion af superficielle neoplasier

For intramukosale tumors (T1A), bade adenokarcinom og planocellulzert kar-
cinom, beliggende intraepithelialt (m1), i lamina propria (m2) anbefales lokal
endoskopisk en-bloc resektion af tumor med EMR eller ESD. Anbefaling gives
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da risikoen for lymfeknude metastase (N+ sygdom) naesten er ikke-
eksisterende. Endvidere er risici ved endoskopisk resektion mindre end kom-
plikationsrisici ved operation. For T1 tumores som er beliggende i muscularis
mucosa (m3) eller submukgst (sm1) (<200um for planocellulzert karcinom
eller <500um for adenokarcinom) er risikoen for N+ sygdom hhv. 8-18% og
11-53%, men andre studier har ogsd vist N+ sygdom ned til 4,7% for disse
grupper. Ved patienter med betydelig co-morbiditet eller ved patienter som
ikke indvilger i operation, kan ESD derfor overvejes som et alternativ ved T1-
m3 eller T1-sm1 hgjt/moderat differentierede cancere.

For mindre tumores (< 15 mm for adenokarcinom og <10 mm for planocellu-
lert karcinom) kan EMR foretages, men ved stgrre resektioner bgr ESD fore-
tages pga. risikoen for manglende en-blok resektion ved EMR.

Anbefaling

Subtotal gastrektomi med resektion af duodenums 1.

A Etykke bor foretages, hvor der kan opnds en oral fri re-
ektionsmargen pa 6 cm eller mere. Total gastrektomi hos

alle andre

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

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

C Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi af nedre resektionsrand

4.1.1.2. Lymfadenektomi

Randomiserede undersggelser har ikke kunnet pavise en sikker effekt af ud-
videt 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. overlevel-
ser (IIa).

Anbefaling

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

En europaisk randomiseret undersggelse har vist en gget mortalitet ved re-
sektion 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
undgas, foretages pancreasbevarende splenektomi

Resektion af colon transversum eller diaphragma kan fo-
retages ved direkte indvaekst i de pag=eldende organer
under forudsaetning af, at der ikke efterlades tumorvaev

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 tumor-
stgrrelse og dermed give mulighed for operation af nogle patienter med ellers
in-ekstirpabel, lokalavanceret ventrikelcancer (IIa). Tre store, randomiserede
studier har desuden dokumenteret effekt af perioperativ kemoterapi pa over-
levelsen efter resektion.

I MAGIC-studiet (Ib) randomiseredes 503 patienter til perioperativ kemotera-
pi med ECF (epirubicin, cisplatin og 5-FU) versus kirurgi alene. 75 % af pati-
enterne havde tumorer lokaliseret til ventriklen, resten var lokaliseret i GEJ
eller distale gsofagus. Perioperativ kemoterapi nedsatte hazard ratio (HR) for
ded til 0,75 og ggede 5-3rs overlevelsen fra 23 % til 36 %. Den neoadjuve-
rende behandling fgrte yderligere til signifikant tumorskrumpning og et gget
antal RO-resektioner (Ib).

I det franske FNCLCC/FFCD-studie, som randomiserede 224 patienter til peri-
operativ kemoterapi eller kirurgi alene, havde 75 % af patienterne tumor i
GEJ/distale gsofagus og 25 % tumor i ventriklen. HR for dgd blev nedsat til
0,69 og 5-ars overlevelsen blev gget fra 24 % til 38 % (Ib).

I CRITICS studiet (Ib) blev 788 patienter med GEJ sievert type 3 og ventrikel
cancer randomiseret til hhv 3 serier praeoperativ med epirubicin, cispla-
tin/oxaliplatin and capecitabine (ECC/EOC) og operation efterfulgt af samme
3 serier af ECC/EOC (CT 393) eller kemoRT (45 Gy over 25 fraktioner kombi-
neret med ugentlig cisplatin og daglig capecitabine) (KemoRT n=395). Efter
en median follow-up pa 4.2 ar var 406 patienter dgde og 5 &rs overlevelsen
var acceptabel og ens i begge arme (hhv. 40.8% for CT og 40.9% for ke-
moRT). Bivirkninger var hovedsagelig haamatologiske (>grade III: 44% vs
34%; p=0.01) og gastrointestinale (>grade III: 37% vs 42%; p=0.14) for CT
hhv. kemoRT.

4.1.2.2. Adjuverende kemo-straleterapi

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

I INT 0116-studiet blev 556 patienter, resecerede for adenokarcinom i ventri-
kel eller GEJ, og derefter randomiseret til enten kirurgi efterfulgt af 5-FU-
baseret kemostraleterapi eller kirurgi alene (Ib). Den adjuverende postopera-

33



tive behandling ggede den mediane levetid fra 27 mdr. til 36 mdr., men var
forbundet med en ikke ubetydelig toksicitet. Studiet er blevet kritiseret for
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 pad forekomsten af fjern-
recidiv, hvilket kunne indikere, at behandlingen kompenserer for suboptimal
kirurgi. En update (Ib) med mere end 10 &rs median follow-up demonstrere-
de en vedvarende gevinst af adjuverende kemoRT med HR for dgd pa 1,32.

I et koreansk studie sds ingen effekt hos D2-resecerede ved adjuverende
kemostraleterapi sammenlignet med adjuverende kemoterapi (Ib). Yderligere
har et randomiseret studie vist, at kemoRT 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 ad-
juverende kemoterapi. Et japansk, randomiseret studie med 1059 patienter,
der alle havde gennemgaet RO- og D2-resektion, sammenlignede overlevel-
sen efter 12 mdr s adjuverende behandling med 5-FU-prodrug S1 versus ki-
rurgi alene. 5-3rs overlevelsen blev gget fra 61 % til 71 % (HR 0 67) (Ib).
Yderligere viste et stort, asiatisk fase III-studie S|gn|f|kant gget 3-ars syg-
domsfri 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 3838 patienter viste 18 %
nedsat risiko for dgd og en beskeden forggelse af 5-ars overlevelsen (fra 50
% til 55 %) ved adjuverende 5-FU-baseret kemoterapi, savel ved enkeltstof-
behandling som ved kombinationskemoterapi. I metaanalysen indgik 13 stu-
dier med vestlig og 4 med asiatisk population, og der blev ikke fundet signifi-
kant 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 ef-
terfulgt af cisplatin-docetaxel sammenlignet med kemoterapi med 5-FU alene
hos 1100 patienter efter RO- og minimum D1-resektion.

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

Anbefaling

Patienter i god almentilstand med resektabel (cT2-4NO
A eller cT1-4NO0-3) adenokarcinom i ventrikel anbefales pe-
rioperativ kombinationskemoterapi

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret for
stadium pT1-4NO0 eller pNO-3 ventrikelcancer og ikke har

A modtaget praeoperativ kemoterapi, anbefales postopera-
tiv kemostrdleterapi
Adjuverende 5-FU-baseret kemoterapi kan anvendes til
A patienter, som er radikalt operet for stadium T1-4, NO-3,

MO, som ikke har modtaget praoperativ behandling og
om er egnede til kemoterapi, men ikke til kemostralete-
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rapi.

A Adjuverende strdlebehandling alene anbefales ikke

4.1.3. Kirurgisk behandling af karcinom i GEJ

4.1.3.1. 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 pa hals som en
esophagogastrisk anastomose.

Den abdominale del af operationen kan med fordel foretages med minimal
invasiv teknik.

Anlaeggelse af stent praeoperativt hos patienter med insufficient peroralt fade-
indtag anbefales ikke grundet darligere overlevelse

4.1.3.2 Lokal resektion af superficielle neoplasier
Som ved ventrikecancer, se 4.1.1.2

Anbefaling

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

B T1aNOMO (Early adenocarcinoma): endoskopisk terapi i
form af EMR eller ESD

Tib — T1 NOMO: MDT og standard behandling: kirurgi ale-
ne (evt endoskopisk terapi)

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

Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi

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 lymfeknuder, herunder altid stationerne 7-9 i abdo-
men og standard lymfadenektomi (paraesophageale og
subcarinale) i thorax
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4.1.4. Onkologisk behandling af karcinom i GEJ

Patienter med resektable GEJ adenokarcinomer er inkluderet som en delpopu-
lation i randomiserede undersggelser af perioperativ kemoterapi og postope-
rativ kemoradioterapi om omtalt i afsnit om ventrikelcancer, men ogsd i en
stor randomiseret undersggelse af neoadjuvant kemoradioterapi, CROSS-
studiet (Ib), som er omtalt nedenfor i afsnittet om esophaguscancer. Alle be-
handlingsmodaliteter har demonstreret en gavnlig effekt pa levetid sammen-
holdt med kirurgi alene, men er ikke sammenlignet indbyrdes. En opdateret
metaanalyse (Ia), hvori indgar 10 studier og 2062 patienter, viste en overle-
velsesgevinst for neoadjuvant kemoterapi for patienter med resektabelt
adenocarcinom i GEJ og distale gsofagus med HR 0,87.

Adjuverende kemoterapi.

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

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

Anbefaling, karcinom i GEJ

Patienter i god almentilstand med resektabel T2-3NOMO
A eller T1-3N0O-3MO0 anbefales enten perioperativ kombi-
nationskemoterapi eller praeoperativ kemostraleterapi

Patienter i god almentilstand, med GEJ (sievert type 1
0g 2) cT1IN1-3MO eller cT2-4N0-3MO, der er inoperabel,
nonresektabel eller som ikke gnsker operation anbefales
definitiv kemostraleterapi

Patienter i god almentilstand, som er radikalt opereret
for stadium pT1-4 eller pNO-3MO0 adenocarcinom i GEJ
og ikke har modtaget praeoperativ kemoterapi eller ke-
mostradleterapi, anbefales postoperativ kemostraleterapi

D Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt

4.1.5. Kirurgisk behandling af karcinom i esophagus
Kirurgisk resektion anbefales til alle operable patienter med resektable tumo-
rer efter praeoperativ kemo-/straleterapi, hvis tumor > TINOMO. Kurativt in-
tenderet kemo-/straleterapi kan overvejes efter en individuel vurdering.

4.1.5.1. Omfanget af resektion inkl. minimal invasive indgreb
Operationen bgr besta i en resektion pa gvre del af ventriklen og nedre
esophagus samt en rekonstruktion i thorax eller pa hals som en
esophagogastrisk anastomose.

Den abdominale del af operationen kan med fordel foretages med minimal
invasiv teknik.

Anlaeggelse af stent praeoperativt hos patienter med insufficient peroralt fade-
indtag anbefales ikke grundet darligere overlevelse.
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Det er vist, at med tiltagende invasionsdybde bgr resektionsrande udstraek-
kes og ved invasion begraenset til submucosa og muscularis propria er 10 mm
resektionsmargin tilstraekkelig. Men ved dybere tumorinvasion kraaves mindst
30mm resektionsrand for at risikoen for infiltration i resektionslinien er min-
dre end 5 %. Det samme gzlder for den anale resektionsrand.

Ved cervicale esophaguscancere, hvor der valges operation, vil denne besta 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.

4.1.5.2 Lokal resektion af superficielle neoplasier
Som ved ventrikelcancer, se 4.1.1.2

Anbefaling

Den orale sdvel som den anale resektionmargin skal vae-
re mindst 30 mm

T1aNOMO (Early adenocarcinoma): endoskopisk terapi i
form af EMR eller ESD

Tib - TINOMO: MDT og standard behandling: kirurgi ale-
ne (evt endoskopisk terapi)

Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi af gvre resektionsrand

4.1.5.3. 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
abdomen.

4.1.6. Onkologisk behandling af karcinom i esophagus (planocellulae-
re)

4.1.6.1. Neoadjuverende onkologisk behandling

En metaanalyse (Ia) omfattede 10 randomiserede studier med neoadjuveren-
de kemo-straleterapi (kemoRT) + kirurgi versus kirurgi alene viste, at kemo-
stréleterapi forbedrede 2-arsoverlevelsen med 13 %-point (HR=0.81) for ba-
de planocellulzere og adenokarcinomer. Fordelen blev alene opnaet med kon-
komitant behandling og ikke med sekventiel kemo- og stral I den opdaterede
metaanalyse indgik et nyere studie CROSS (Ib), hvor 368 patienter med
adeno- eller planocellulaert karcinom, TIN1MO eller T2-3N0-1MO0 (TNM version
6) blev randomiseret til praeoperativ kemoRT med carboplatin, paclitaxel og
41.4 Gy/23 fraktioner og operation vs operation alene. Dette studie viste en
forbedret overlevelse til fordel for kemoRT plus operation (hazard ratio 0.67;
95% CI. 0.495 - 0.871; P=0.003) samt acceptable bivirkninger. Der var RO
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resektion i 148 af 161 (92%) patienter i kemoRT armen sammenlignet med
111 af 161 (69%) i kirurgi alene. En opdatering med langtidsopfglgning sva-
rende til minimum 5 ar, median 84 maneder konfirmerede en signifikant
overlevelsesgevinst for patienter med sdvel adeno -som planocellulzere karci-
nom og et estimeret antal patienter pa 7.1 at behandle for hvert reddet liv
samt 6 for hver patient uden sygdomsprogression.

I ovennaavnte metaanalyse indgik endvidere 8 studier med neoadjuverende
kemoterapi + kirurgi versus kirurgi alene med en 7 %-point forbedring i 2
arsoverlevelse (HR=0.90). Forskellen var kun statistisk signifikant for
adenokarcinomer (Ia).

Preeoperativ stralebehandling alene medfgrte ingen signifikant forbedring af
overlevelsen (Ia).

4.1.6.2. Adjuverende behandling

Postoperativ adjuverende stralebehandling kan reducere frekvensen af lokal-
recidiv, men der er ikke demonstreret overlevelsesgevinst (Ia). Der foreligger
ikke data vedrgrende adjuverende kemoterapi.

4.1.6.3. Definitiv kemo-radioterapi

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

En sammenlignede undersggelse af radioterapi og kemoradioterapi viste laen-
gere median overlevelse ved kemoRT og en 5 arsoverlevelse pd hhv. 0 og 27
% (Ia).

En metaanalyse (Ia) af 19 randomiserede studier (11 med konkomitant ke-
moRT, 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 kemoRT sammenlignet med RT alene (Ia).

Kemoradioterapi efterfulgt af operation sammenlignet med definitiv kemoRT
viste i 2 randomiserede studier (Ib) ens overlevelse, men med bedre lokal-
kontrol i kirurgiarmen.

Salvage esophagectomi kan overvejes efter definitiv kemoRT hos ngje ud-
valgte patienter (IV).
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Anbefaling

Praeoperativ kemoradioterapi anbefales til patienter i
god almen tilstand med resektabel planocellulaer esop-
haguscancer (cT1N1 eller CT2-4N0-3 MO)

Neoadjuverende sekventiel kemostradleterapi, straletera-
pi alene eller kemoterapi alene anbefales ikke

Definitiv konkomitant kemostralebehandling anbefales til
patienter i god almentilstand med lokal ikke-resektabel
esophaguscancer, til medicinsk inoperable patienter eller
til patienter der ikke gnsker operation

Salvage esophagectomi efter definitiv radiokemoterapi
kan overvejes til udvalgte patienter.

Postoperativ strdlebehandling kan overvejes til patienter
med planocellulaer esophaguscancer og hgj lokal-recidiv
risiko, som ikke har modtaget praeoperativ stralebehand-
ling

Adjuverende kemoterapi til planocellulaer esophaguscan-
cer 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 forlaenge restlevetiden.

De anvendte metoder er kirurgisk bypass, palliative resektioner eller endo-
skopiske modaliter (tumor destruktion ved hjeelp af 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 kom-
plikationsrate 7-8 %, sen komplikationsrate 18 %). Den initiale succes er den
samme for stents som for GEA (96 %), ligesom liggedage er ens. Der er stgr-
re recidiv rate af obstruktive symptomer ved stents ligesom disse patienter
har en kortere levetid (Ia). I det lange lgb er det vist, at gastrointestinal by-
pass har faerre komplikationer og en bedre effekt pa obstruktionen. Man an-
baler derfor kun stent til patienter med kort forventet levetid (mindre end 2
mdr.) (Ia)

Anbefaling

Bypassprocedurer af ventriklens udlgbsdel kan foreta-
ges med stents eller som gastroenteroanastomose. Det

A anbefales kun at anvende stents til patienter med kort
forventet levetid (< 2 mdr)
A Covered stent normalt foretraekkes 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 me-
taanalysen, at kombinationskemoterapi er mere effektiv end enkeltstofbe-
handling (Ia).

Wils et al randomiserede 213 patienter til FAMTX eller FAM. FAMTX var asso-
cieret med forleenget median overlevelse og mindre toxicitet (Ib). Webb et al
randomiserede 274 patienter med avanceret gsofagogastrisk cancer til enten
FAMTX eller ECF, hvoraf sidstnaevnte medfagrte forlaenget median 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 1002 patienter
randomiseret til behandling med ECF, ECX, EOF eller EOX. Studiet viste non-
inferioritet for capecitabine overfor 5-FU og for oxaliplatin overfor 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 stan-
dardbehandling (Ib) til patienter i god almentilstand. Alternative tre-stof, for-

44



ste-linje regimer, med dokumenteret forbedret effekt pa levetid sammenlig-
net med to-stofregimer, inkluderer taxan-platin-5-FU-baseret behandling
(Ib).

Data fra 4 store randomiserede undersggelser med kemoterapi udgdet 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. esop-
hagus, GEJ og ventrikel (Ib).

Flere randomiserede studier har undersggt effekten af tillaeg af targeteret be-
handling 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 sammen-
lignet med tostof kemoterapi alene (Ib) (HR 0,74). HER-2-positive tumorer
blev demonstreret hos 22 % af de screenede patienter. Effekten af trastuzu-
mab 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 cispla-
tin og capecitabin (CX) med eller uden bevacizumab. Overlevelsen blev ikke
signifikant forbedret, mens den progressionsfri overlevelse og re-spons rater-
ne var gget ved bevacizumab-behandling i forhold til placebo.

Targeteret behandling med monoklonale antistoffer rettet mod epidermal
veekst faktor 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 leve-
tiden.

COUGAR-02-studiet (Ib) viste forleenget 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 doce-taxel 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. Ramuci-
rumab, en monoklonal VEGFR-2 receptor antagonist, er undersggt i 2 rando-
miserede, fase III forsgg i 2.linje ventrikel- og GEJ-adenocarcinom. I
RAINBOW-studiet (1b) blev 665 patienter randomiseret til ramuci-
rumab+paclitaxel versus placebo+paclitaxel. OS blev forlaenget til 9,6 mdr
versus 7,4 mdr, HR 0,807, p=0,017. De sekundaere endepunkter PFS og TTP
blev ligeledes signifikant forlaenget. Objektivt tumorrespons blev opnaet hos
28% med ramucirumab+paclitaxel og hos 16% i paclitaxel-gruppen
(p=0,0001). Disease-control rate var hgjere i ramucirumab-paclitaxel-
gruppen (80% versus 64%, p<0,0001). I en prae-planlagt analyse af OS i
RAINBOW-studiet af patienter med tumorlokalisation i GEJ fandtes en signifi-
kant stgrre overlevelsesgevinst pa 4,5 maneder (10,8 versus 6,3 maneder)
sammenlignet med kemoterapi alene. Sandsynligheden for dgd blev reduce-
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ret med 48% (HR 0,521, p=0.0014) (Lilly data on file). P& den baggrund er
ramucirumab nu godkendt som national standard i kombination med pacli-
taxel som 2.linje efter progression pa platin- og 5-FU baseret kemoterapi til
patienter i god almentilstand med adenocarcinom i GEJ. I REGARD-studiet
fandtes ogsa i 2.linje, signifikant men mere beskeden effekt pa overlevelse
for ramucirumab monoterapi versus placebo, ramucirumab monoterapi blev
ikke godkendt til national ibrugtagning.

Effekten af palliativ stralebehandling pa 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 en-
doskopiske procedurer som argon plasma koagulation eller palliativ resektion.

Anbefaling

Patienter i god almentilstand med lokalt avanceret ikke
A resektabel eller metastatisk ventikel cancer bgr tilby-
des palliativ kemoterapi

HER-2 status bestemmes, hvis patienten er egnet til

A kemoterapi
Anbefalede regimer er ved HER-2+ trastuzumab kom-
bineret med platin og 5-FU/capecitabine a.m. ToGa.
A 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 al-
A mentilstand bgr patienter med adenokarcinom tilbydes
2. linje systemisk onkologisk behandling

Palliativ ekstern stralebehandling bgr overvejes ved
lokale gener som dysfagi eller blgdning

4.2.3. Kirurgisk palliation af karcinom i GEJ

Kirurgiske bypass procedurer ved GEJ cancer anbefales ikke.

Anbefaling

Palliativ resektion eller bypassprocedurer af GEJ er

C pga. hgj morbiditet og mortalitet sjeeldent 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 gen-
nemsnitlig 3 behandlinger ind til passabel tumor, behandlingen skal gentages.
Der er en enkelt randomiseret undersggelse som viser at termisk behandling
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af tumor overfor SEMS ikke har samme gode effekt pa dysfagien, men en
signifikant laengere overlevelse (Ia)

Anbefaling

Termal behandling (APC) kan skabe passage hos op
mod 90% af alle patienter og kan anvendes til patien-
ter med korte protruerende tumorer der ikke fuldt
stenoserer

4.2.4.2 Endoskopisk palliation med stent

Stent

Forskellige stents har forskellige fysisk-mekaniske egenskaber.

Stents kan veere 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 stentty-
per fortsat er under udvikling.

Der findes adskellige randomiserede sammenligninger af forskellige stentty-
per: stive stents, udakkede stents, coverede stents m.v. Der var ingen for-
skel i bedring i dysphagirate. Der findes flere prospektive sammenligninger
og metaanalyser der alle viser at stive stents ikke skal anvendes pa grund af
komplikationer ved anlaeggelsen. Selvekspanderende membrandaekkede me-
tal stents er at foretraekke, og en antireflux ventil stent bgr anvendes over
cardia overgangen. Ved samtidig anvendelse af PPI er dette dog ikke ngdven-
digt (Ia). Alle undersggelserne viser 100 % teknisk succes med klar dysfagi-
forbedring.

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
RCT vist en bedre overlevelse 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 sad beskeden dilata-
tion som muligt

A Covered stents bgr anvendes som fgrstevalg ved ma-
lign stenose

Covered stent foretraekkes normalt frem for non-
covered stent

Covered stent er forstevalgsbehandling til esophago-
trakeale/bronkiale fistler

Ved anlaeggelse af stent over den gastroesofageale
A overgang bgr patienter pga. refluxtendens behandles
med protonpumpehammer

4.2.5. Onkologisk palliation af karcinomer i GEJ
Patienter med inkurabelt adenokarcinom udgdende fra GEJ behandles som
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anfgrt for ventrikelcancer. Patienter med inkurabelt planocellulzert karcinom
udgaende fra GEJ behandles som anfgrt for esophaguscancer.

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

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

Anbefaling

A Der er ikke sikker evidens for effekt af kemoterapi pa
overlevelsen ved inkurabel planocellulaer esophaguscan-
cer. Behandling bgr om muligt foregad i protokolleret regi

B I fravaer af protokoltilbud kan patienter med planocel-
luleer esophaguscancer i god almentilstand tilbydes kemo-
terapi mhp. tumorsvind og bedret livskvalitet.

A Ekstern strdlebehandling er effektiv som palliation ved
symptomatisk lokalavanceret esophagus cancer
A Brachyterapi kan anvendes til patienter med lang for-

ventet levetid med god dysfagi score som resultat

Referencer, kapitel 4.2:

Endoskopi/kirurgi

e DaiY, LiC, Xie Yet al. Interventions for dysphagia in oesophageal cancer. Cochrane
Database SystRev2014;10: CD005048.

e Bergquist H, Wenger U, Johnsson E, et al. Stent insertion or endoluminal brachythera-
py as palliation of patients with advanced cancer of the esophagus and gastroesopha-
geal junction. Results of a randomized, controlled clinical trial. Dis Esophagus
2005;18:131-9.

e Bozetti G, Marubini E, Bonfanti G, Micelli R, Piano C, Gennari L. Subtotal versus total
gastrektomy for gastric cancer. Five-year survival rates in a multicenter randomized
Italian trial Ann. Surg. 1999;230:170-7.

e Cenitagoya G, Bergh C, Klinger-Roitman J. A prospektiv study of gastric cancer. “Real”
5 year survival rates and mortality rates in a country with high incidence. Dig Surg.
1998;15:317-22.

48




Conio M, Repici A, Battaglia G, et al. A randomized prospective comparison of self-
expandable plastic stents and partially covered self-expandable metal stents in the pal-
liation of malignant esophageal dysphagia. Am J Gastroenterol. 2007;102:2667-77.
Dallal HJ, Smith GD, Ghosh DCGS, Penman ID, Palmer KR. A randomized trial of ther-
mal ablative therapy versus expandable metal stents in the palliative treatment of pa-
tients with esophageal carcinoma. Gastrointest Endosc 2001; 54:549-57.

Gockel I, Pietzka S, Gonner U, Junginger T. Subtotal or total gastrectomy for gastric
cancer: impact of the surgical procedure on morbidity and prognosis — analysis of a 10-
year experience. Langenbecks Arch Surg. 2004; 390: 148-55.

Gockel I, Pietzka S, Junginger T. Lebensqualitat nach subtotaler Magenresektion und
Gastrektomie beim Magenkarzinom. Chirurg. 2005;76:250-257.

Homs MY, Steyerberg EW, Eijkenboom WM et al. Single-dose brachytherapy versus
metal stent placement for the palliation of dysphagia from oesophageal cancer: multi-
centre randomised trial. Lancet 2004; 364: 1497-1504J)eurnink SM, van Eijck CHJ,
Steyerberg EW, Kuipers EJ, Siersema PD.Stent versus gastrojejunostomy for the pallia-
tion of gastric outlet obstruction: a systematic review.BMC Gastroenterology 2007;
7:18 doi:10.1186/1471-230X-7-18.

Jeurnink SM, Steyerberg EW, Hooft JE, et al; for the Dutch SUSTENT Study Group.
Surgical gastrojejunostomy or endoscopic stent placement for the palliation of malig-
nant gastric outlet obstruction (SUSTENT study): a multicenter randomized trial. Gas-
trointest Endosc. 2010; 71(3): 490-9.

Luketich JD, Christie NA, Buenaventura PO, Weigel TL, Keenan RJ, Nguyen NT. Endo-
scopic photodynamic therapy for obstructing esophageal cancer: 77 cases over a 2-
year period. Surg Endosc 2000; 14: 653-57.

Ly J, O Grady G, Mittal A, Palnk L et al. A systematic review of methods to palliate
gastric outlet obstruction. Surg Endosc 2010; 24: 290-97.

Pavlidis TE, Pavlidis ET. Role of stenting in the palliation of gastroesophageal junction
cancer: A brief review. World J Gastrointestinal Surg 2014; 6: 38-41.

Power C, Byrne PL, Lim K, et al. Superiority of anti-reflux stent compared with conven-
tional stents in the palliative management of patients with cancer of the lower esopha-
gus and esophago-gastric junction: results of a randomized clinical trial. Diseases of
the Esophagus 2007; 20: 466-70.

Sabharwal T, Gulati MS, Fotiadis N. Randomised comparison of the FerX Ella antireflux
stent and the ultraflex stent: Proton pump inhibitor combination for prevention of post-
stent reflux in patients with esophageal carcinoma involving the esophago-gastric junc-
tion. Journal of Gastroenterology and Hepatology 2008; 23: 723-28.

Sgourakis G, Gockel J, Radtke A et al. The use of selfexpanding stents in esophageal
and gastroesophageal junctional cancer palliation: a metaanalysis and metaregression
of outcome. Dig Dis 2010; (epub ahead).

Sgourakis G, Gockel I, Radtke A, Dedemadi G, Goumas K, Mylona S, Lang H, Tsiamis
A, Karaliotas C. The use of self-expanding stents in esophageal and gastroesophageal
junction cancer palliation: a meta-analysis and meta-regression analysis of outcome.
Dig Dis Sci. 2010 Nov; 55(11):3018-30.

Verschuur EM, Repici A, Kuipers EJ, Steyerberg EW, Siersema PD. New design esopha-
geal stents for the palliation of dysphagia from esophageal or gastric cardia cancer: a
randomized trial. Am ] Gastroenterol. 2008; 103(2): 304-12.

Yakoub D, Fahmy R, Athanasiou T, et al. Evidence-Based Choice of Esophageal Stent
for the Palliative Management of Malignant Dysphagia. World J Surg 2008; 32:1996-
20009.

Onkologi:

Bang YJ. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone
for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer
(ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2010; 376:687-97.
Bang YJ et al. A randomized, open-label, phase III study of lapatinib in combination
with weekly paclitaxel versus weekly paclitaxel alone in the second-line treatment of
HER2 amplified advanced gastric cancer (AGC) in Asian population: TyTAN study. J Clin
Oncol. 2012; 30 (suppl; abstr 11).

Cunningham D, Starling N, Rao S, et al. For the Upper Gastrointestinal Clinical Studies
Group of the National Cancer Research Institute of the United Kingdom. Capecitabine
and oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer.

N. Engl. J. Med. 2008; 358: 36-46.

49


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Gastroenterol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Gastrointest%20Endosc.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Gastrointest%20Endosc.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Gastroenterol.');

Ford HER et al. Docetaxel versus active symptom control for refractory oesophagogas-
tric adenocarcinoma (COUGAR-02): an open-label, phase 3 randomised controlled trial.
Lancet Oncol 2014; 15: 78-86.

Fuchs CS et al. Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or
gastro- esophageal junction adenocarcinoma (REGARD): an international, randomised,
multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2014; 383: 31-39.

Hironaka S et al. Randomized, Open-Label, Phase III Study Comparing Irinotecan With
Paclitaxel in Patients With Advanced Gastric Cancer Without Severe Peritoneal Metasta-
sis After Failure of Prior Combination Chemotherapy Using Fluoropyrimidine Plus Plati-
num: WJOG 4007 Trial 2013, J Clin Oncol; 31: 4428-4444.

Kang JH et al. Salvage Chemotherapy for Pretreated Gastric Cancer: A Randomized
Phase III Trial Comparing Chemotherapy Plus Best Supportive Care With Best Support-
ive Care Alone. J Clin Oncol 2012; 30:1513-1518.

Kim MM, Rana V, Janja NA, et al. Clinical benefit of palliative radiation therapy in ad-
vanced gastric cancer.

Acta Oncol. 2007; 26:1-7.

Kim HS et al. Second-line chemotherapy versus supportive cancer

treatment in advanced gastric cancer: a meta-analysis. Ann Oncol 2013; 24:2850-
2854.

Lordick F et al. Capecitabine and cisplatin with or without cetuximab for patients with
previously untreated advanced gastric cancer (EXPAND): a randomised, open-label
phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 490-99.

Lordick F, Mariette C, Haustermans K et al. Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2016; 27 (Sup-
plement 5): v50-v57.

Ohtsu A et al. Bevacizumab in Combination With Chemotherapy As First-Line Therapy
in Advanced Gastric Cancer:A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III
Study. J Clin Oncol 2011; 29 (30): 3968-3976.

Ohtsu A et al. Everolimus for Previously Treated Advanced Gastric Cancer: Results of
the Randomized, Double-Blind, Phase III GRANITE-1 Study. J Clin Oncol 2013;
31:3935-3943.

Salah-Eddin A-B, Hartmann JT, Probst S, et al. Phase III trial in metastatic gas-
troesophageal adenocarcinoma with fluorouracil, leucovorin plus either oxaliplatin or
cisplatin: a study of the arbeitsgemeinschaft internistische onkologie. J. Clin. Oncol.
2008; 26: 1435-1442.

Smyth et al Gastric Cancer:ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology 2016, Volume 27 (supplement 5). V 38-49.

Tey J, Back MF, Shakspeare TP, et al. The role of palliative radiation therapy in symp-
tomatic locally advanced gastric cancer. Int J Radiat Oncol Bio Phys 2007; 67(2): 385-
8.

Thuss-Patience P et al. Survival advantage for irinotecan versus best supportive care
as second-line chemotherapy in gastric cancer — A randomised phase III study of the
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIOEur J Cancer 2011; 47:2306-2314.
Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S et al. Phase III study of docetaxel

and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as firstline
therapy for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol
2006; 24: 4991-97.

Waddell T et al. Epirubicin, oxaliplatin, and capecitabine with or without panitumumab
for patients with previously untreated advanced oesophagogastric cancer (REAL3): a
randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 481-89.

Waddell T et al. Gastric cancer: ESMO-ESSO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for di-
agnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2013; 24 (Supplement 6): 57-63.
Wagner AD, Unverzagt S, Grothe W, et al. Chemotherapy for advanced gastric cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2010.

Webb et al. Randomized trial comparing epirubicin, cisplatin, and fluorouracil versus
fluorouracil, doxorubicin, and methotrexate in advanced esophagogastric cancer. J Clin
Oncol 1997; 15:261-267.

Wilke H et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients
with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarci-
noma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2014; 15:
1224-35.

Wils et al. Sequential high-dose methotrexate and fluorouracil combined with doxorubi-
cin--a step ahead in the treatment of advanced gastric cancer: a trial of the European

50



Organization for Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal Tract Cooperative
Group. J Clin Oncol 1991;9 (5): 827-31.

51



5. Opfelgning

Der er ingen evidens for, at regelmassig opfglgning forbedrer overlevelsen
eller restlevetiden hos patienter med gastro-esophageale karcinomer. Retro-
spektive undersggelser har tvaertimod vist, at diagnosticering af recidiv hos
den asymptomatiske patient ikke resulterede i forleenget overlevelse, sam-
menlignet med overlevelsen hos patienter med symptomer pa recidiv.
Sundhedsstyrelsens opfglgningsprogram beskriver tre patientgrupper, som
skal tilbydes et differentieret opfglgningsprogram. For alle tre grupper er for-
malet med opfglgningen, at behandle symptomer, understgtte ernaeringen
samt 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 leve-
tidsforlaeangende sigte af recidiv er en mulighed. Supplerende undersggelser
bar tilbydes ved klinisk mistanke. Endoskopisk undersggelse kan afslgre et
evt anastomose-recidiv, hvilket imidlertid er meget sjeldent, og muligheder
for kurativ terapi er yderst begreensede.Der er tillige heller 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 overle-
velsen.

Gruppe 2: Patienter, som har gennemgaet onkologisk eller kombineret kirur-
gisk-onkologisk behandling, hvis der er opstaet recidiv eller sygdomsprogres-
sion, og er i god almen tilstand ved afsluttet behandling. Opfaglgningen sigter
mod tidlig pavisning af sygdomstilbagefald (recidiv eller progression), idet de
behandlinger, som har dokumenteret stgrst gavnlig effekt, kun kan gennem-
fgres ved bevaret god almentilstand og organfunktion. Disse patienter fglges
traditionelt med regelmassige skanninger, idet der dog ikke er direkte evi-
dens for effekt pa@ overlevelsen eller restlevetiden af specifikke opfglgnings-
programmer. Enkelte patienter, som er behandlet med definitivt, kurativt in-
tenderet kemo-stralebehandling uden efterfslgende resektion bgr fglges efter
3 mdr med endoscopi, biopsier og CT-scanning for at udelukke loakrecidiv
inden evt salvagekirurgi.

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 pal-
liativt 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 fglges med klinisk kontrol og blodprgver hver 3.
maned det farste r og hver 6. maned det 2. ar, herefter via egen lsege, dog
normalt hgjest 5 ar. Ved klinisk mistanke om recidiv udredes patienten med
supplerende undersggelser.

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

Patienter uden yderligere kurative eller livsforlaangende behandlingsmulighe-
der bgr indga i et palliativt opfglgningsprogram.

Anbefaling

Afhaengig af valg af behandling tilbydes patienten op-
foelgning i minimum 24 maneder.

Opfolgning efter kirurgisk eller onkologisk palliation kan
foregad lokalt eller hos egen laege
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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 saet retningslinier for Barrett (se
0ogsa DGS hjemmeside / guidelines).

6.1. Definition

Esophagus med dele af det normale planocellulzere epithel erstattet af in-
testinalt 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 tubulzere del af esophagus. Nar der
er valgt mere end 1 cm fra de gastriske folder skyldes det, at Prag klassifika-
tionen har defineret betydelig usikkerhed i diagnosen ved korte Barrett seg-
menter.

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 sveer reflux - sygdom.

6.4. Karcinogenicitet

Risikoen for udvikling af adenocarcinom har i litteraturen veaeret angivet varie-
rende, men der er nu enighed om en risiko 0,5 % per observations ar 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 for-
mentlig bias ved biopteringen.

Over en begraenset tidsperiode vil der ske en progression saledes at 4 % ud-
vikler let dysplasi per ar og 1 % udvikler svaer dysplasi per ar. Nyere under-
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sggelser har vist, at med en sikker diagnose pa LGD (2 patologer) er der en
betydelig progressionsrisiko indenfor 12 mdr pa 8 %.

Adenokarcinomerne udvikles hos 0,5 % per ar og findes sammen med sveer
dysplasi i mere end 30 % af patienterne. Der er en risiko for udvikling af
adenokarcinom pa mere end 30 % hos patienter med sveer dysplasi og tids-
rammen 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 3r), mandlig ken og fedme.

6.7. Diagnostik

Gastroskopi med biopsi. Se definition. Inflammation som det ses ved kronisk
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. Biopsi-
er skal tages >1 cm oralt for GEJ (III). Bioptering kan hjaelpes af forbedrede
endoskopiske metoder, evidens mangler.

6.9. Dysplasidiagnose

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 treenede patologer og gerne pa gentagne biopsier.

Ved fund af high grade dysplasi bgr der foretages endoskopiske makrobiopsi-
er, helst i form af endoskopisk mucosa resection af suspekte omrader for at
kunne diagnosticere multifocal lidelse og sikre bedst muligt mod at adenokar-
cinomer overses. Der er ingen evidens for rutinemaessig brug af kromoendo-
skopi eller narrow band imaging (NBI), hverken til diagnose eller vejledning
for biopsitagning ved kontrolendoskopier. De forbedrede endoskopiske bil-
leddannelser 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.
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6.10. Beskrivelse

Prag klassifikationen anvendes til at beskrive udstraekningen af BE (II). Prag
klassifikation beskriver 2 mal: en C og en M vaerdi for henholdsvis laengden af
den cirkumferentielle udstraekning og den maksimale leengde af BE segmen-
tet (den laengste tunge).

6.11. Hvorndr endoskopi

6.11.1. Screening

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

Mandligt kgn

Fedme (BMI stgrre end 30)

Kronisk (mere end 10 ar) refluks

Alder stgrre end 45 ar

Kaukasisk race

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

P& den baggrund anbefales "once in a lifetime” endoskopi hos patienter med
flere af ovennaevnte risikofaktorer og refluks (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:

e Se ovenfor
e Leengden af Barrett segmentet

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

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

Endoskopifrekvensen skal — uanset efterfglgende dysplasivurdering - rette sig
efter den svaereste grad af dysplasi vurderet af flere ekspert patologer.

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
uregelmaessig slimhinde foretages endoskopisk resektion (makrobiopsi) ved
EMR ved omrader < 15 mm og ESD ved omrader >15 mm. Stgrre omrader
reseceres med ESD, da ESD potentielt kan veere definitiv radikal kirurgi sa-
fremt der optraeder cancer.

Biopsier (gentagne som oprindelige) skal vurderes af flere ekspertpatologer.
Herefter skal der efter operationsvurdering foretages enten ablationsbehand-
ling og kontrol eller esophagectomi.

6.12. Behandling
6.12.1. NDBE

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

o Antirefluxkirurgi er ikke sikkert pavist at have en effekt overfor neopla-
siudviklingen og kan derfor kun anbefales som led i refluksbehandlin-
gen (Ia).

6.12.2. LGBE

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

o Antirefluxkirurgi er ikke sikkert pavist at have en effekt overfor neopla-
siudviklingen og kan derfor kun anbefales som led i refluksbehandlin-
gen

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

57



6.12.3. HGBE

Endoskopisk Mucosa Resektion (EMR) ved laesion < 15 mm eller endoskopis
submukgs dissektion (ESD) ved laesion >15 mm.

Herefter:
A. Ved multifokal HGBE og god almentilstand kan GEJ-resektion tilbydes (Ia).
eller

B. Ved fund af lokaliseret nodulaer HGBE eller RO reseceret cancer (T1a), eller
ved patienter som ikke vil opereres eller ved patienter som er inoperable, kan
to daglige doser (dobbelt behandlingsdosis PPI) samt ablationsbehandling
(bedst RF) efter forudgdende EMR eller ESD (Ia) forsgges.

Behandling foregar ligesom ECV-cancer i hgjtspecialiseret afdeling.

Anbefaling

Non dysplastisk BE / Low grade BE: Effektiv antireflux
behandling

B Low grade BE: Effektiv antireflux RFA eller EMR
Behandlingen forudsaetter 3 mdrs dobbeltdosis PPI og
rygestop

High grade BE:
Effektiv antireflux behandling

Lokaliseret: RFA efter EMR

B (Behandlingen forudsaetter 3 mdrs dobbeltdosis PPI og
rygestop); eventuel taet kontrol i effektiv antirefluks
behandling

Multifokal: Esophagectomi,

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