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Forord

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

Der blev i 1997 nedsat en arbejdsgruppe af Dansk Kirurgisk Selskab og med
deltagelse af onkologer, patologer, kirurgiske gastroenterologer, thoraxkirur-
ger og radiologer med henblik p& at udarbejde Nationale Kliniske Regningsli-
nier. Dette arbejde blev faerdiggjort i 2002 og i juni 2003 etableredes databa-
sen for esophagus, cardia- og ventrikelcancer (DECV-databasen). Databasen
blev godkendt af Sundhedsstyrelsen som en landsdakkende klinisk kvalitets-
database.

Specielt i de senere ar er der sket omfattende andringer inden for diagnostik
og behandling, hvilket har ngdvendiggjort opdatering af retnings-linierne. Der
blev derfor i 2009 nedsat en arbejdsgruppe, som har udfeerdiget en omfat-
tende revision. Resultatet af dette er naervaerende rapport.

Det skal bemaerkes at neuroendokrine tumorer ikke er indeholdt i disse
guide-lines.
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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 baseret pa flere artikler med forskelligt evidensni-
veau. Der er en eksplicit sammenhang mellem den videnskabelige evidens
og styrken af de anbefalinger, som gruppen har fremsat. Det skal understre-
ges, at gradueringen A, B, C og D ikke gar pd vigtigheden af en bestemt an-
befaling men alene pa den til grundleeggende 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 II1 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 naervaerende kliniske ret-
ningslinier baserer sig pa. I stedet har vi valgt at anfgre de seneste og vigtig-
ste studier i forleengelse af hver enkelt af de gennemgdede emner.



Resume af anbefalinger

Diagnostiske metoder og stadieinddeling

Endoskopi bgr veere fgrstevalgsundersggelse ved diag-
A nostik af gvre GI cancer

Hgjeste diagnostiske vaerdier opnds med tangbiopsier

CT bgr indga i rutineudredningen af patienter med kar-
B cinomer i esophagus og ventrikel specielt med henblik
pa indveekst i andre organer samt fjernmetastaser

FGD-PET-CT kan foretages hos operable patienter som
B har faet pavist resektabel tumor > T1NO for at udeluk-
ke fjernmetastasering

B PET-positive fund skal histologisk verificeres

MRI kan indga i rutineudredningen af patienter med
B karcinomer i esophagus og ventrikel specielt med hen-
blik pd indvaekst i andre organer samt fjernmetastaser

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

Ekstern UL-skanning kan anvendes til bioptisk verifika-
tion af mistaenkte metastaser — bade pa hals og i lever

EUS har den hgjeste accuracy i TN-stadievurderingen og
B resektabilitetsvurderingen og kan derfor anvendes som
forstevalgsundersggelse.

Ved formodet T1INO samt udvalgte T4 tumorer anbefales
EUS

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

Der bgr, hos patienter som er fundet resektable ved ikke
invasive undersggelsesmetoder foretages staging lapa-
B roskopi evt. med samtidig laparoskopisk ultralydsskan-
ning. Dette gaelder specielt for patienter med lavtsid-
dende GEJ og ventrikelcancer




Behandling af karcinom i ventrikel, GEJ og
esophagus

Lokaliseret sygdom - Ventrikel

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

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

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

Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi af resektionsrande

Mindst D1+ -resektion kombineret med fjernelse af mi-
nimum 15 lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9

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

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

Patienter i god almentilstand med resektabel, T2-4NO
eller T1-4N+ adenokarcinom i ventrikel anbefales perio-
perativ kemoterapi.

Patienter i god almentilstand, som er opereret for stadi-
um pT1-4 eller pN+ ventrikelcancer og som ikke har
modtaget praeoperativ kemoterapi, anbefales postope-
rativ kemostraleterapi.

Lokaliseret sygdom - GEJ

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

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

Det anbefales, at der foretages peroperativ frysemikro-
skopi

D1+ resektion kombineret med fjernelse af minimum 15
lymfeknuder, herunder altid station 7 og 9 i abdomen,
og standard lymfeadenektomi i thorax

Patienter i god almentilstand med resektabel T2-4NO
eller T1-4N+ adenokarcinom i GEJ anbefales periopera-
tiv kemoterapi.

Patienter i god almentilstand, som er opereret for stadi-
um pT1-4 eller pN+ GEJ og ikke har modtaget praeope-
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rativ kemoterapi, anbefales postoperativ kemostralete-
rapi.

Adenokarcinomer i GEJ med metastase svarende til lym-
feknude ved truncus coeliacus regnes som resektabel,
og inkluderes dermed til onkologisk behandling som
anfgrt ovenfor

A Planocellulzaert (se afsnit vedr. esophagus 4.1.6.)

Lokaliseret sygdom - esophagus

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

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

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

Der foretages standard lymfadenektomi i thorax og
D1+ i abdomen.

Tis-1NOMO
Standard behandling: Kirurgi alene

T1i-4 N+ MO-Ml1a

Standard behandling: Praeoperativ neoadjuverende
konkomittant kemoradioterapi til patienter med resek-
tabel esophaguscancer (planocellulaert carcinom)

Definitiv kemoradioterapi: Til patienter i god almentil-
stand med lokalavanceret, ikke-resektabel sygdom og
til patienter med lokaliseret tumor og som er medicinsk
inoperable

Postoperativ adjuverende strdlebehandling alene kan
A anbefales til udvalgte patienter med esophaguscancer
og hgj lokal-recidiv risiko

Dissimineret sygdom

Dissimineret sygdom - ventrikel

Bypass procedurer af ventriklens udigbsdel kan foreta-
ges med stents eller som gastroenteroanastomose. Det

A anbefales at anvende stents til patienter med kort for-
ventet levetid (< 2 mdr)

C Stent bgr anleegges uden eller med sa beskeden dilata-
tion som muligt

A Covered stent foretraekkes frem for non-covered stent




Patienter i god almentilstand med lokalt avanceret ikke
resektabel ventikel cancer bgr tilbydes palliativ kombi-
nationskemoterapi

Palliativ stradlebehandling kan tilbydes udvalgte patien-
ter med lokal gene som dysfagi eller blgdning.

Dissimineret sygdom - GEJ

Palliativ resektion eller bypassprocedurer af oesopha-
gus og GEJ er pga. hgj morbiditet og mortalitet sjael-
dent indiceret

APC kan skabe passage hos op mod 90% af alle patien-
ter (A) og bgr veere fogrstevalg til patienter med korte
protruerende tumorer der ikke stenoserer

Stent bgr anleegges uden eller med sa beskeden dilata-
tion som muligt

Termal behandling (APC) bgr veere fgrste valgs be-
handling og stents anlaegges til lange stenoserende
tumorer

Covered stent foretraekkes normalt frem for non-
covered stent

Covered stent er fgrstevalgsbehandling til esopha-
gotrakeale/bronkiale fistler

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

Brachyterapi kan anvendes til patienter med lang for-
ventet levetid med god dysfagi score som resultat

Patienter i god almentilstand (PS 0-2) med ikke resek-
tabel adenocarcinom i esofagus eller GEJ bgr tilbydes
palliativ kemoterapi

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

Dissimineret sygdom - esophagus

APC kan skabe passage hos op mod 90% af alle patien-
ter

Patienter i god almentilstand (PS 0-2) med avanceret
eller metastatisk planocelllulaert carcinom i esofagus
bor tilbydes palliativ kemoterapi, eventuelt i protokol-
leret regi

Stralebehandling er effektiv som palliation ved symp-
tomatisk lokalt avanceret esophagus cancer, forudgdet
af dilation, stent eller laser ablation
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Kontrol

Afhaengig af valg af behandling fglges patienten til
kontrol i minimum 12 maneder. Kontrol efter palliation
kan forega lokalt eller hos egen lzege.
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Barrett's Esophagus — QUICKGUIDE

Diagnose

Diagnosen stilles endoskopisk (synligt forandret vaev)
og bioptisk

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 car-
cinom

Biopsien skal tages mere end 1 cm proximalt for GE
overgangen

Alle med diagnosen BE bgr re-gastroskoperes efter
seks maneder for at sikre mod sampling error

Barrett “s esophagus beskrives makroskopisk ud fra
Prag klassifikationen

Screening

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 adenocarcinom anbefales “once in a
lifetime” endoskopi

Kontrol

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

C Low grade BE: Gastroskopi hver sjette maned, og efter
to 3r uden dysplasi som for non dysplastisk BE

A High grade BE: Ingen kontrol, skal behandles

B Bioptering fra suspekte omrader og kvadrant biopsier
efter beskrevne retningslinier
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Behandling

Non dysplastisk BE / Low grade BE: Effektiv antireflux
behandling

High grade BE: Esophagectomi, eventuel taet kontrol i
effektiv antirefluks behandling

Al anden High grade BE behandling er eksperimentel og
bor forega i kontrolleret regi
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1. Indledning

1.1. Baggrund

Karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang (GEJ) og esophagus hgrer
samlet til den 8. hyppigste cancerform og rangerer pa verdensplan som den
6. hyppigste dgdsarsag. I Danmark udggr patientgruppen med nye tilfeelde
mellem 900 og 1000 patienter pr. &r. Selv om antallet af ventrikelcancer (ofte
associeret med helicobacter pylori-infektion) har veaeret faldende over de sid-
ste dekader, er incidensen af adenokarcinomer i GEJ tilsvarende steget.

Som det ggr sig geeldende for andre cancertyper, er behandlingen afhaengig
af sygdommens stadie pd diagnosetidspunktet. Nar resektion er mulig, vil
intenderet kurativ resektion oftest vaere den foretrukne behandling. Da reci-
div imidlertid er meget hyppigt, har flere studier understreget behovet for
neoadjuverende eller perioperativ onkologisk behandling med henblik pa at
forbedre prognosen.

Indtil 2003, hvor DECV-databasen blev implementeret, foregik behandlingen
af karcinom i ventrikel, GEJ og esophagus pd mellem 20 og 30 forskellige ki-
rurgiske afdelinger i Danmark. Efter etablering og godkendelse af den lands-
deekkende kliniske kvalitetsdatabase, blev Sundhedsstyrelsens vejledning
vedrgrende specialeplanlzegning fra 2001 efterlevet, og antal behandlende
afdelinger blev nedsat til fem og fra 2008 til fire sygehuse efter fusion af
funktionen i Region Hovedstaden.

Evidensbaserede guidelines er beskrevet for flere cancersygdomme, og i
Danmark har det veeret princippet at udarbejde veldefinerede standarder med
henblik pa at evaluere kvaliteten af behandlingen. Senest er dette praeciseret
i forbindelse med Sundhedsstyrelsens krav om etablering af DMCG'er.

En kontinuerlig overvagning af udredning med henblik p& optimering af sta-
dieinddeling tillige med gnskede forbedringer i bade forekomst af postoperativ
morbiditet og —mortalitet har efterspurgt revision og herunder opdatering af
foreliggende kliniske retningslinier. Formalet med nuvaerende arbejde er der-
for en omfattende revision, hvis resultat praesenteres i foreliggende retnings-
linier.
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1.2. Definition af sygdomsomrade
Karcinomerne i den gvre gastrointestinale kanal defineres ifslge WHO 2010 i:

VENTRIKELKARCINOMER:

Adenokarcinomer i ventriklen, der ikke involverer den GEJ.

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

GASTRO-ESOPHAGEALE OVERGANGSKARCINOMER:
Adenokarcinomer, der involverer GEJ defineret endoskopisk og anatomisk
som det orale ophgr af de gastriske folder pa den ikke distenderede ventrikel.
Disse tumorer skal TNM-klassificeres som esophaguscancer iht. IUCC’s 7. ud-
gave.

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 7. ud-
gave.

1.3. Malgruppe

M3lgruppen for denne multidisciplinaere Nationale Kliniske Retningslinie er
primeaert de sundhedsfaglige miljger, som beskaeftiger sig med karcinom i
ventrikel, GEJ og esophagus.

Selve sygdomsomradet er inkluderet i kraeftpakkeforlgbene, 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 bade kurativ og palliativ behandling.
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1.4. Afgraensning

De kliniske retningslinier indeholdt i dette arbejde omhandler de mest rele-
vante og vigtige aspekter af diagnostik og behandling af sygdomsomradet
karcinom i ventrikel, GEJ og esophagus. Den opfglgende behandling, inkl.
best supportive care efter palliativ behandling, er ikke inddraget i disse ret-
ningslinier. Fokus er saledes lagt pa diagnostik og behandling, savel kurativt,
intenderet som palliativ.
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2. Patologisk anatomi og stadieinddeling

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

2.a. Karcinomerne inddeles i:

e Ventrikel karcinomer
e GEJ og karcinomer
e Esophagus karcinomer

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.

Adenokarcinom (intestinal eller diffus)

Papillaert adenokarcinom

Tubulzaert adenokarcinom

Mucingst adenokarcinom

Poorly cohesive carcinoma (inkluderende signetringscellecarcinom og andre
varianter)

Adenoskvamgst karcinom

Planocellulzert karcinom

Karcinom med lymfoidt struma (medullaert karcinom)
Hepatoidt karcinom

Udifferentieret karcinom

2.c. Gradering

Planocellulzere- og adenokarcinomer graderes i
Hgjt differentierede
Middelhgit differentierede og
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. Klassifikation

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

Iht. til klassifikationen anvendes pMO principielt kun, nar der ved obduktions-
undersggelsen ikke er pavist fjernmetastaser. I klinisk praksis anvendes be-
tegnelserne cMO og cM1 om resultatet af den p& 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 gezelder 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 st@grste diameter, 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.

Ansamling af lymfoidt vaev regnes kun for en lymfeknude, hvis der kan pavi-
ses randsinus.

2.1. Ventrikel

2.1.1. Anatomi

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

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

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

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

T2 Tumor invaderer muscularis propria

T3 Tumor invaderer subserosa

T4 Tumor perforerer serosa og invaderer naboorganer
T4a Tumor perforerer serosa
T4b Tumor invaderer 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 mindst klassificere 16 eller flere lymfeknuder.

M Fjernmetastaser

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

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

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille kur-
vatur.Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har
vaeret adhaerant 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 oprerende 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.

Udskeaeringsprocedure

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 laengesnit af resektatet gennem centrum af tumor,
hvorved man f&r to overgangssnit fra tumor til mucosa, vinkelrette snit pd begge resektionsrande og et
mikroskopisk indtryk af hvor langt ind under normal slimhinde tumoren vokser. Desuden far man snit fra
makroskopisk normal slimhinde til mikroskopisk vurdering (intestinal metaplasi, Helicobacter mm).

Hvis tumor ikke kan ses, laegges snittet gennem suturmarkeringen, der angiver tumorens oprindelige loka-
lisation.

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

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

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

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

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer undersggesn lymfeknude per kapsel, med min-
dre andet angives; f ex kan en lymfeknude vaere s stor at den ma deles til to eller flere kapsler.
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2.2. GEJ

2.2.1. Anatomi

GEJ defineres som det orale ophgr af de gastriske folder p& den ikke disten-
derede ventrikel.

2.2.2. Neoplasi

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

2.2.3. Klassifikation

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

2.2.4. 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 savel 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 kurvatur.
Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har vaeret
adhaerant 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.
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Udskeeringsprocedure

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

Det anbefales at udtage et komplet laengdesnit af resektatet gennem tumor for derved at f& to overgangs-
snit fra hhv esophagusslimhinde og ventrikelslimhinde til tumor. Endvidere fas snit vinkelret pa 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 m.h.p. vurdering af evt intestinal metaplasi, Helicobacter, etc.,
samt relevante snit fra suturmarkeringer.

I de tilfeelde, hvor makroskopisk tumor ikke er synlig, m& hele GEJ indstgbes.

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

Alle lymfeknuder fra medfglgende lymfeknudestationer indstgbes.
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2.3. Esophagus

2.3.1. Anatomi

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

2.3.2. Neoplasi

De fleste karcinomer i esophagus er planocellulaere karcinomer. Selvom pla-
nocellulaere karcinomer involverer GEJ, betragtes de som esophagus karci-
nomer.

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

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

2.3.3. Klassifikation

TNM klassifikation for esophaguskarcinomer.

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

pTNM for esophagus.

T Primaer tumor

Tx Primaer tumor kan ikke vurderes
TO Primaer tumor kan ikke erkendes
Tis Carcinoma in situ/high- grade dysplasi
T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae, eller submucosa
Tla Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
T1lb Tumor invaderer submucosa
T2 Tumor invaderer muscularis propria
T3 Tumor invaderer adventitia
T4 Tumor invaderer nabostrukturer
T4a Tumor invaderer pleura, pericardium, eller diaphragma.
T4b Tumor invaderer andre nabostrukturer s som aorta, corpus ver-
tebralis, 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 mindst klassificere 6 eller flere lymfeknuder.
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M Fjernmetastaser

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

2.3.4. 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 svarende til lille kur-
vatur.

Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har vaeret
adhaerant 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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Resultaterne anfgres i DECV skemaet.
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3. Diagnostiske metoder og stadieinddeling
3.1. Indledning

En forudseetning for et optimalt behandlingsforlgb og tilfredsstillende resultat
ved gvre gastrointestinal (GI) cancer er en korrekt diagnose samt en detalje-
ret og skdnsom, praeterapeutisk evaluering. Valg af behandling og den efter-
fglgende prognose er taet relateret til den enkelte kreeftforms aktuelle TNM-
stadium, muligheden for resektion (resektabilitet) samt patientens almentil-
stand (operabilitet).

Perioperativ kemoterapi eller neoadjuverende kombineret kemo-og strdlete-
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 CcT1NO, som tilbydes operation direkte

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

e Lokalavanceret cT4N0-3M0-M1a, som tilbydes kurativt intenderet onkolo-
gisk behandling, revurdering og evt. operation

e Patienter med lokal sygdom uden tegn pa disseminering, men som er ino-
perable skal diskuteres pa multidisciplinser teamkonference (MDT) mhp.
henvisning til kurativt intenderet onkologisk behandling.

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

Den hereditaere diffuse ventrikelcancer omtales ikke separat, men der hen-
vises til Fitzgerald R et al (se referencer)
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3.2. Endoskopi og biopsi

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

Endoskopi med biopsi er den undersggelse, som i dag er behaftet med faer-
rest falsk positive og falsk negative diagnoser. Ved negative endoskopiske
biopsier, skal endoskopien og biopsierne gentages og eventuelt suppleres
med EUS.

Der skal foreligge en grundig endoskopisk undersggelse, som beskriver

e tumors ngjagtige beliggenhed malt i cm fra tandraekken og relationer til
GEJ og evt. gvre sphinkter

e eventuelle mucosale skiplesions

e eventuel ventrikelretention

Anbefaling

Endoskopi bgr veere fgrstevalgsundersggelse ved diag-
A nostik af gvre GI cancer

Hgjeste diagnostiske vaerdier opnds med tangbiopsier

3.3. Computer tomografi skanning (CT)

CT kan identificere patienter med tumorindvaekst i naboorganer, samt meta-
staser til andre organer. CT har en positiv praediktiv vaerdi for pavisning af
indveekst i andre organer p& 95 - 100 %, men sensitiviteten er noget lavere,
ca. 65 %. CT-skanning kan visualisere forstgrrede lymfeknuder, som radiolo-
gisk kan opfattes som lymfeknudemetastaser, men sensitiviteten er kun ca.
50 %, da CT ikke er i stand til at skelne mellem malignt og benignt forstgrre-
de lymfeknuder (I-II).

Spiral CT kan identificere avancerede karcinomer (sensitivitet=90 %), men er
mindre velegnet til detektion af tidlige karcinomer (<50 %). Specielt opdages
flade, ulcererende tumorer sjeeldent (IIb-III). Korrekt vurdering af resektabi-
litet med praeoperativ CT ved anvendelse af spiral CT og optimal undersggel-
sesteknik er knap 80% (III). Dette skyldes, at CT korrekt kan fasts|d T4-
stadiet (sensitivitet ca. 70 %) samt pavise levermetastaser (sensitivitet ca.
80 %). Meget sma levermetastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10
mm kan dog sjeeldent identificeres. CT kan saledes ikke skelne mellem T1 og
T2, har vanskeligt ved at identificere serosainvasion, og .

sma metastatiske lymfeknuder (<5 mm), ses ikke.
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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. Malignsuspekte forandringer < 1cm bgr kontrolleres med CT, mens
stgrre processer bgr udredes med finndlsbiopsi. I visse situationer kan det
anbefales at CT skanningen vurderes pa multidiscplinaer lunge tumor konfe-
rence.

Med hensyn til resektabilitetsvurdering har spiral CT veerdi, hvis den udfgres
med minimal snittykkelse-/ og afstand, ventrikeldistension med positiv eller
maske snarere negativ (vand) kontrast, indgift af spasmolyticum samt 2-
faset i.v. kontrastinjektion via pumpe (IIa-III).

Anbefaling

CT bgr indga i rutineudredningen af patienter med karci-
B nomer i esophagus og ventrikel specielt med henblik pa
indvaekst i andre organer samt fjernmetastaser
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3.4. PET-skanning

FDG-PET maler tumorcellers optagelse af radioaktivt maerket glucose. Andre
vaev med hgj metabolisme kan give falsk positive resultater, ligesom bevee-
geartefacter kan have indflydelse pa beregningen af FDG optagelsen.

PET anvendes i stigende omfang til stadiebestemmelse specielt med henblik
pa, at pavise fjernmetastaser. Evaluering af respons pa onkologisk behand-
ling er fortsat eksperimentel og anvendes endnu ikke som led i daglig rutine.
PET alene har en darlig spatiel oplgsning og i dag anbefales kombineret PET-
CT med kontrast. PET-CT er dog ikke optimal til T-stadie. Med hensyn til N-
stadieinddeling er PET-CT bedre end CT alene med sensitivitet og specificitet
pd 51% og 84% (IIb-III).

Fordelen ved PET-CT ligger sdledes overvejende i pavisning af ikke tidligere
paviste fjernmetastaser og eventuelle andre synkrone tumorer. Flere under-
sggelser viser, at man finder dissemineret sygdom hos mindst 5-10% af pa-
tienter i udredning, som dermed undgar operation. (IIb-III) Over for dette
rapporteres falsk-positive fjernmetastaser hos 7-10%. Derforer det ngdven-
digt at be- eller afkraefte PET-CT positive metastasesuspekte fund med biopsi.

Anbefaling

FGD-PET-CT kan foretages hos operable patienter som
B har faet pavist resektabel tumor > T1NO for at udelukke
fjernmetastasering

B PET-Positive fund skal histologisk verificeres
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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. MR er ligevaerdig med CT, hvad angar pa-
visning af lever- og lymfeknudemetastaser. Nyere teknikker sdsom diffusi-
onsvaegtede sekvenser virker lovende b&de hvad angar pavisning af primaer-
tumor og pavisning af lymfeknude- og levermetastaser samt evt. karcinose,
men resultaterne er ikke entydige. MR er mindre udbredt og tilgeengelig,
samt generelt mere tidskraevende end andre modaliteter. Teknikken er derfor
indtil videre kun et supplement i de situationer, hvor en patient ikke kan gen-
nemfgre en diagnostisk CT-skanning, eller hvor yderligere udredning er ngd-
vendig ved f.eks. mistanke om knoglemetastaser.

Ved udredning af cancer hgjt i esophagus er MR velegnet til vurdering af in-
volvering af lymfeknuder pa halsen.

Anbefaling

MRI kan indga i rutineudredningen af patienter med kar-
B cinomer i esophagus og ventrikel specielt med henblik pa
indvaekst i andre organer 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 % hos tumorer under carina. I
gennemsnit pavises metastasering til halsglandler hos 7% (IIb-III).

Ekstern UL-scanning med FNA er bedre til at pavise lymfekundemetastaser pa
halsen end CT og billigere end PET-CT (IIb-III).

Anbefaling

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

Ekstern UL-skanning kan anvendes til bioptisk verifikation
af mistaenkte metastaser - bade pa hals og i lever
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3.7. EUS

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 reproducerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og pla-
nocellulaere karcinomer og uanset tumorlokalisation (IIb)

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

Hvis N-stadium vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres
udelukkende pa ultrasoniske kriterier, opnds 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).

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

Da EUS er den sikreste metode til T-stadievurdering, kan den anvendes spe-
cielt med henblik pa det praeterapeutiske TN-stadie og resektabilitetsvurde-
ring (IIb).

Da stadieinddelingen kun har betydning for T1 og T4 tumorer med hensyn til
behandlin