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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patologi
Esophagus og ventrikelkarcinomer:

1. Det anbefales at klassificere tumorer i gvre GI ifelge WHO Digestive tumours 2019
mhp at kunne sammenligne behandlinger for de forskellige tumorer bade nationalt
og internationalt (A).

2. Det anbefales at anvende UICC’s TNM Kklassifikation (nyeste udgave (8 udgave))
mhp behandlingsstrategi og virkning (A).

3. Alle karcinomer skal undersgges immunhistokemisk for mismatch repair proteiner
(MMR) som er et indirekte udtryk for MSIh (A).

o Dels mhp prognose
o Dels mhp evt behandlingsstrategi
o Og dels mhp arvelighed
4. Ved defekt MLH1 og PMS2 kan PCR-MLH1(A) udferes.

5. Alle adenokarcinomer skal undersgges immunhistokemisk for HER2. Ved skoring
pa 2 foretages FISH (A).

6. Ved fund af isolerede tumorceller i regionale lymfeknuder bor man skare dybere
med 200 my’s mellemrum x 3-5 med henblik pa fund af reel metastase (B).

Arvelig ventrikelcancer:

7. Ved pavist CDH1 mutation anbefales profylaktisk ventrikelresektion, hvor man
skal sikre sig at alt ventrikelvav er fjernet evt ved frys af esophagus og duodenale
resektionsrande (A).

8. Farvning med PAS+Amylase er tilstraekkelig til nemt at visualisere tumorcellerne
(B).

9. Snit fra ventriklen ber kortlaegges og signetringscelle foci, som regel pT1a foci,
markeres (C).

10. Hvis patienten ikke ensker operation ber vedkommende gastroskoperes arligt med
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mindst 30 biopsier (A)

Endoskopi og biopsi

11.

12.

13.

Endoskopi incl. biopsi skal foretages som ferstevalgsundersogelse ved diagnostik
af evre gastrointestinal cancer (B).

Ved endoskopisk mistanke om karcinom, men negative biopsier, skal endoskopi
og biopsi gentages (D).

Ved fortsat mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, ber der foretages
videre udredning med EUS og/eller endoskopisk mukosa resektion (EMR) (D).

PET/CT

14.

15.

16.

17.

PET/CT skal foretages hos potentielt kurable patienter med cancer i esophagus og
GEJ med henblik pa staging (B).

PET/CT skal foretages hos potentielt kurable patienter med cancer i ventriklen,
men pga. varierende FDG-optagelse i forskellige histologiske cancertyper er
sensitiviteten lavere end for esophaguscancer (D)

PET-positive fund ber i tvivlstilfeelde histologisk verificeres eller verificeres med
anden billedmodalitet — herunder ultralyd med kontrast eller MR. Bioptisk
verifikation vil serligt vaere relevant ved mistanke om oligometastatisk sygdom
(D).

PET/CT skal udferes med diagnostisk CT med IV-kontrast af hals, thorax,
abdomen og pelvis, safremt der ikke foreligger nylig diagnostisk CT af
ovenstaende omrader (B).

Computer tomografi skanning (CT)

18.

19.

CT af thorax og abdomen kan benyttes til stadieinddeling hos ikke operable
patienter (B).

CT af thorax og abdomen skal benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende
onkologisk behandling (B).
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MR-skanning

20. MR skal foretages i udredning af potentielt kurable patienter med cervikal
esophagus cancer. Undersogelsen skal udferes med IV-kontrast i flere planer (B).

21. MR-skanning kan udferes som supplement til udredning af uklare fund ved CT-
eller PET/CT-skanning (B).

EUS/EUS-FNA

22. EUS bor anvendes i den praterapeutiske stadievurdering, hvis det har terapeutisk
betydning (B).

23. EUS-FNA ber udferes, hvor et malignt resultat far konsekvens for den
behandlingsmaessige strategi (C).

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

24. Hos patienter med lavtsiddende @sofagus- og ventrikelcancer skal der foretages
laparoskopi (B).

25. Peritoneal washing kan foretages, men ved positiv peritoneal cytologi hos i evrigt
resektable patienter uden makroskopisk karcinomatose tilrddes fortsat kurativt
intenderet resektion forudgaet af neoadjuverende onkologisk behandling (B).

Skabelon v. 9.0



Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

2. Introduktion

Indledning

Esophagus- og gastroesophageal (GEJ) cancer har tidligere i Danmark veeret opfattet som to forskellige
sygdomme. Internationalt opfattes de dog som en sygdom jvf. TNM-klassifikation (TNM Classification of
malignant tumours 8th Edition), hvorfor sygdommene fremover omtales under ét — esophaguscancer.

Der diagnosticeres arligt i Danmark ca. 900 patienter med esophaguscancer. Medianalderen er omkring 70 ar,
og maend rammes oftere end kvinder af sygdommen [2].

Ventrikelcancer er pa verdensplan en hyppig cancerform, men er i Danmark en relativ sjaelden sygdom med
ca. 250 nydiagnosticerede tilfeelde arligt. Medianalderen er omkring 70 ar, og meend rammes oftere end
kvinder af sygdommen [2].

Op mod to-tredjedele af patienterne kan ikke tilbydes behandling med helbredende sigte, da de pa
diagnosetidspunktet enten har dissemineret sygdom eller er i for darlig almen tilstand til at kunne gennemga
behandling. Behandlingen foregar i teet samarbejde mellem kirurger og onkologer. Den operative behandling
er belastende for patienterne umiddelbart postoperativt, og mange har ogsa betydelige senfalger. Selv
patienter der er kurativt intenderet behandlet har en relativ darlig 5-ars overlevelse. En preecis praeoperativ
vurdering af den enkelte patient er derfor vigtig for at selektere de patienter, der vil have gavn af behandling.
Behandlingen foregar pa heijtspecialerede enheder (p.t. i Aalborg, Aarhus, Odense og pa Rigshospitalet).

Formal

En forudseetning for et optimalt behandlingsforlgb og tilfredsstillende resultat er en korrekt diagnose samt en
detaljeret og skansom preeterapeutisk evaluering hvad angar TNM-klassifikation. Valg af behandling og den
efterfalgende prognose er teet relateret til den enkelte kraeftforms aktuelle TNM-stadium, muligheden for
resektion (resektabilitet) samt patientens almentilstand (operabilitet). Disse forhold skal diskuteres ved
multidisciplinaer teamkonference (MDT) med deltagelse af abdominalkirurg, thoraxkirurg, onkolog, patolog,
nuklearmediciner og radiolog, hvor behandlingsstrategien fastleegges (se retningslinjerne for kirurgisk og
onkologisk behandling).

Patientgruppe
Patienter med verificeret eller mistaenkt cancer i esophagus og ventrikel.
Der henvises i gvrigt til Sundhedsstyrelsens "Pakkeforlgb for kreeft i spisergr, mavesaek og mavemund, 2016”.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvasen.
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3. Grundlag

Patologi

Esophagus og Ventrikelkarcinomer

1. Tumorer i evre GI bor klassificeres ifelge WHO Digestive tumours 2019 mhp at

kunne sammenligne behandlinger for de forskellige tumorer bade nationalt og
internationalt (A).

UICC’s TNM klassifikation (nyeste udgave (8 udgave)) ber anvendes mhp
behandlingsstrategi og virkning (A).

Alle karcinomer skal undersoges immunhistokemisk for mismatch repair proteiner
(MMR) som er et indirekte udtryk for MSIh (A):

o Dels mhp prognose

o Dels mhp evt behandlingsstrategi

o Og dels mhp arvelighed

Ved defekt MLH1 og PMS2 kan PCR-MLH1 udferes (A)

Alle adenokarcinomer skal undersoges immunhistokemisk for HER2. Ved scoring
pa 2 foretages FISH (A).

Ved fund af isolerede tumorceller i regionale lymfeknuder bor man skaere dybere
med 200 my’s mellemrum x 3-5 med henblik pa fund af reel metastase (B).

Arvelig ventrikelcancer

7.

10.

Ved pavist CDH1 mutation skal profylaktisk ventrikelresektion, hvor man skal
sikre sig at alt ventrikelvav er fjernet evt. ved frys af esophagus og duodenale
resektionsrande, tilbydes (A).

Farvning med PAS+Amylase kan anvendes til at visualisere tumorcellerne (B).

Snit fra ventrikel ber kortleegges og signetringscelle foci , som regel pT1a foci,

markeres (C).

Hvis patienten ikke ensker operation ber vedkommende gastroskoperes arligt med
mindst 30 biopsier (A)
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Litteratur og evidensgennemgang

Definition af sygdomsomrade
Ad anbefaling 1: Karcinomerne i den gvre gastrointestinale region kan defineres ifglge WHO 2019 i:

Esophaguskarcinomer:
e Planocelluleere karcinomer i esophagus er esophaguskarcinomer, selvom de involverer GEJ.
e Adenokarcinomer, der involverer GEJ, hvor GEJ er defineret endoskopisk og anatomisk som det orale
opher af de gastriske folder pa den ikke-distenderede ventrikel (A)
Ad anbefaling 2: 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.) (9) (A)

Ventrikelkarcinomer:
e Adenokarcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ.
Disse tumorer skal TNM-klassificeres som ventrikelcancer iht. IUCC’s 8. udgave.

Patologisk anatomi og stadieinddeling (herunder arvelig ventrikelcancer)
Karcinom i ventrikel og esophagus forudgas som regel af dysplasi, der inddeles i low grade dysplasi og high
grade dysplasi. Se kapitel 6 vedr. Barrett's esophagus.

Karcinomerne inddeles i:
o Ventrikelkarcinomer
o Esophaguskarcinomer

Tumortyper i ventrikel
Karcinomerne i ventrikel kan inddeles i typer efter forskellige klassifikationer. Den hyppigst anvendte er WHO
klassifikationen [2], som er den nedenfor anfarte og den der vil blive anvendt her (A) [1a].

Specialfarvninger (synaptofysin og chromogranin) kan anvendes for at udelukke neuroendokrin neoplasi og

MIiNEN (Mixed neuroendokrin Non neuroendokrin Neoplasi)
e Adenokarcinom NOS

Tubuleert adenokarcinom

Parietal celle karcinom

Adenokarcinom med blandede subtyper

Papillzert adenokarcinom NOS

Micropapilleert karcinom NOS

Mucoepidermoidt karcinom

Mucingst adenokarcinom

Signet-rings celle karcinom

Poorly cohesive karcinom

Medulleert karcinom med lymfoidt stroma

o

© 0O 0O 0 0O 0o O O O
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o Hepatoidt adenocarcinom
o Paneth cellekarcinom
Planocelluleert karcinom
Adenoskvamast karcinom
Karcinom, udifferentieret NOS
o Large cell karcinom med rhabdoidt faenotype
o Pleomorft karcinom
o Sarkomatoidt karcinom
o Karcinom med osteoklast lignende keempeceller
Gastroblastom

Tumortyper i esophagus
Karcinomerne i esophagus inddeles efter WHO klassifikationen (1), som er den nedenfor anfarte.
e Adenokarcinom NOS
e Adenoidt cystisk karcinom
e Mucoepidermoidt karcinom
e Adenosquamgst karcinom
e Planocellulzere karcinom NOS
o Verrukgst planocellulaert karcinom
o Basaloidt planocelluleert karcinom
o Spindlecelle planocelluleert karcinom
e Karcinom, udifferentieret NOS
o Lymfoepitheliomlignende karcinom

Gradering
Planocellulzere- og adenokarcinomer graderes i

o Hoijt differentierede

e Middelhgijt differentierede og

e Lavt differentierede
alt efter, hvor meget strukturen af karcinomet afviger fra den normale slimhinde. Hvis tumor har forskellige
differentieringsgrader, graderes tumor efter det lavest differentierede omrade. Undtaget er dog den
avancerende tumorflade og omrader i relation til ulcerative og inflammatoriske processer.

Resektionsrande/flader:

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

Derimod er den “profunde resektions(laterale) flade” ikke en af kirurgen produceret flade og skal ikke opfattes
som en resektionsflade. Udtrykket bar saledes udga.
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Dybdevaeksten af tumor er imidlertid en vigtig oplysning, som skal med i den histologiske rapport. Veekst
igennem peritoneum er saledes ikke tegn pa resektionsflade involvering. R1 resektion defineres som efterladt
mikroskopisk tumorvaev. RO defineres endvidere som R0 +/- tumorveev indenfor 1 mm. RO definitionen er
saledes upraecis og derfor er definitionen af R1 geeldende som transsected mikroskopisk tumorvaev.

MMR / MSI
Ad anbefaling 3 og 4: Der skal foretages undersggelse for mismatch repair proteiner (se flowskema (Bilag 1))
(B) [2b].
Ved manglende expression af MLH1 /PMS2 kan der foretages undersggelse for methylering af MLH1 (se
skema (Se bilag 1)) mhp arvelighed.
Da der er hgj konkordans mellem dMMR og MSlhigh behgver man ikke at supplere med PCR-MSI.
Resultatet af MMR proteinerne har betydning for:
e Arvelighed
e Prognose og
e Behandlingsstrategi [3, 4] (B) [2b].

Klassifikation

Tumorerne klassificeres efter TNM 8. udgave "Classification of malignant tumors” (se TNM for de enkelte
omrader).

pM1 anvendes ved histologisk pavist fiernmetastase(r).

Iht. til klassifikationen anvendes pMO principielt kun, nar der ved obduktionsunders@agelsen ikke er pavist
fiernmetastaser. | klinisk praksis anvendes betegnelserne cM0 og cM1 om resultatet af den pa
undersggelsestidspunktet foretagne staging.

Forskellige preefixer til TNM klassifikationen kan veere praktiske at anvende:
e CcTNM angiver den kliniske TNM vurdering
e pTNM angiver den patologiske TNM efter vurdering af resektatet.
e y praefixet kan anvendes pa resektatet, hvis patienten inden operationen har faet kemo-og/eller
stralebehandling. For eksempel angiver ypTON1, at primeertumor er forsvundet ved den praeoperative
behandling, men at der stadig fandtes en lymfeknude med metastatisk tumorveev [5]. (A) [1a].

HER2.

Ad anbefaling 5: Alle biopsier med adenokarcinom bliver testet for HER2 mhp. senere Herceptin behandling.
Som for mammakarcinom foretages farst imnmunundersagelse, hvor resultatet scores som 0,1+,2+ eller 3+,
men i gvre Gl scores positiviteten anderledes.

Ved en positivitet der scores som 2+ foretages supplerende FISH undersagelse [6-9] (A) [1a].

Ad anbefaling 6: For lymfeknuderne geelder det generelt, at isolerede tumorceller (ITC), defineret som

enkelte tumorceller eller sma grupper af tumorceller, der ikke maler mere end 0,2 mm i starste diameter eller
som en lille ansamling pa mindre end 200 tumorceller, skal klassificeres som pNO. Et studie viser at ved
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dybere skeering af lymfeknuder med isolerede tumorceller bliver naesten 50 % til reelle metastaser [10-12]. (B)
[2b].

Hvis man i pTNM 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. pTNM forholder sig kun til ITC.

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

Ventrikel

Anatomi

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

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

Klassifikation

Ventriklens TMN-klassifikation anvendes pa:

1. Alle adenokarcinomer i ventriklen der ikke involverer GEJ

2. GEJ karcinomer, hvor tumors epicenter findes mere end 2 cm fra GEJ.

pTNM for ventrikel
T Primeer tumor:
e Tx Primaer tumor kan ikke vurderes
e TO Ingen tegn pa primeer tumor
e Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor uden invasion af lamina propria, high grade dysplasia
e T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa:
o T1a Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
o T1b Tumor invaderer submucosa
e T2 Tumor invaderer muscularis propria
e T3 Tumor invaderer subserosa
e T4 Tumor perforerer serosa eller invaderer naboorganer
o T4a Tumor perforerer serosa
o T4b Tumor invaderer nabostukturer

N Regionale lymfeknuder:
o Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
e NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
e N1 Metastaser i 1 til 2 regionale lymfeknuder

Skabelon v. 9.0
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e N2 Metastaser i 3 til 6 regionale lymfeknuder
e N3 Metastaser i 7 eller flere regionale lymfeknuder
o N3a Metastaser i 7 til 15 regionale lymfeknuder
o N3b Metastaser i 16 eller flere regionale lymfeknuder
Histologiske undersggelser skal klassificere 16 eller flere lymfeknuder for at vurdere NO sygdom.

M Fjernmetastaser:
e MO0 Ingen fiernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
e M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist) A 1a [5].

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

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

Kirurgen afmeerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille kurvatursiden. Kirurgen afmaerker
omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har veeret 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 preeparat (fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet aftales med den modtagende
patologiafdeling).

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

Udskeeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere serosafladen pa resektatet ud for tumor for bedre at kunne visualisere
tumors relation 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 leengdesnit af resektatet gennem centrum af tumor,
hvorved man far to overgangssnit fra tumor til mucosa, vinkelrette snit fra 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, lzegges snittet gennem suturmarkeringen, der angiver tumorens oprindelige lokalisation.

Skabelon v. 9.0
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Herudover tages mindst 2 yderligere snit til vurdering af mest profunde veekst af tumor. | gvrigt tages snit fra
andre forandringer af slimhinden og fra specielt suturmeerkede omrader.

Hvis der er lymfeknuder i resektatet, indstabes 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 indstabes.

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer undersages
Dybere udskeering af lymfeknuder , hvori der er fundet isolerede tumorceller bar foretages (B) [2b]. Kirurgen
bar markere resektionsflade om muligt pa lymfeknudestationerne

Gastroesophagale overgang (GEJ)

Anatomi

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

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

Klassifikation

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

Praeparation
Afstanden fra tumor til hhv. orale og anale resektionsrande males in situ pa det ikke distenderede organ af den

opererende kirurg og anfares i DECV skemaet.

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

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

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 preeparat, fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet aftales med den modtagende

patologiafdeling.

Skabelon v. 9.0
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Makroskopisk beskrivelse
Den makroskopiske beskrivelse falger de patologiske principper for beskrivelse af maligne tumorer.

Udskeeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere resektatets yderside svarende til tumor for bedre at kunne visualisere
tumors relation til peritoneum 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 l&engdesnit af resektatet gennem tumor for derved at fa to overgangssnit
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 mindst to yderligere snit af tumor sv. t. dybeste tumorvaekst (bade med relation til serosa og
adventitia, hvor relevant).

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

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

| de tilfeelde, hvor makroskopisk tumor ikke er synlig, ma hele GEJ indstabes.

Alle lymfeknuder fra resektatet indstgbes med angivelse af lokalisationen. Dybere skeering af lymfeknuder ,
hvori der er fundet isolerede tumorceller ber foretages (B) [2b]. Der bar markeres resektionsflade om muligt pa
lymfeknudestationerne.

ESD Udskeering
Resektatet modtages opspaendt som regel med markering sv t kl 12.

Farves med tusch:
12-03: Bla
03-06: Gul
06-09: Grgn
09-12: Red
Bund: Sort
Fotograferes

Herefter skeeres resektatet fra kI 03-09 i tynde strimler, der indstabes i hver sin kapsel.
Hvis strimlen er for lang ma den deles til 2 kapsler.

Mikroskopi: ved dysplasi eller karcinom sv til resektionsranden, angives hvor forandringen
befinder sig.

Ved invasiv vaekst skal man huske TNM klassifikationen.

Esophagus
Anatomi
Esophagus straekker sig fra m. cricopharyngeus til GEJ og kan inddeles i 3 tredjedele.
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Neoplasi
De fleste karcinomer i esophagus er adenokarcinomer eller planocellulzere karcinomer. Selvom planocelluleere
karcinomer involverer GEJ, betragtes de som esophaguskarcinomer.

Klassifikation
TNM klassifikation for esophaguskarcinomer.

pTNM for esophagus.

e T Primaer tumor:

e Tx Primaer tumor kan ikke vurderes

e T0 Primeer tumor kan ikke erkendes

e Tis Carcinoma in situ/high- grade dysplasi

e T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae, eller subomucosa
o T1a Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
o T1b Tumor invaderer submucosa

e T2 Tumor invaderer muscularis propria

e T3 Tumor invaderer adventitia

e T4 Tumor invaderer nabostrukturer
o T4a Tumor invaderer pleura, pericardium, v.azygos, diaphragma eller peritoneum.
o T4b Tumor invaderer andre nabostrukturer sa som aorta, corpus vertebralis, eller trachea

N Regionale lymfeknuder:
e Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
e NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
e N1 Metastaser til 1 til 2 regionale lymfeknuder
o N2 Metastaser til 3 til 6 regionale lymfeknuder
o N3 Metastaser til 7 eller flere regionale lymfeknuder

Histologiske undersggelser skal klassificere 7 eller flere lymfeknuder for at vurdere NO sygdom.
Paraesophageale lymfeknuder pa halsen er regionale, mens supraclaviculzere lymfeknuder er fiernmetastaser.

M Fjernmetastaser:
e MO0 Ingen fiernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
e M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist)

Praeparation
Afstanden fra tumor til hhv. orale og anale resektionsrande males in situ pa det ikke distenderede organ af den
opererende kirurg og anfares i DECV- skemaet.
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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 pa op mod en tredjedel af organets leengde.

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

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

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

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

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

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

Udskeeringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere resektatets yderside ud for tumor for bedre at kunne visualisere tumors
relation til resektionsfladen. Hele orale og anale resektionsrand, hvis denne er i esophagus, indstabes
medmindre resektionsrandene er blevet erklaeret tumorfri ved frysesnitsundersggelse under operationen.

Er anale resektionsrand i ventriklen, udtages snit fra de dele af resektionsranden, hvor afstanden til tumor
malt in situ er mindre end 6 cm. Det anbefales at tage et l&engdesnit gennem hele resektatet gennem tumor,
eller i hvert tilfeelde at s@rge 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 veere repraesenteret ligesom tumors dybeste veekst 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
indstabes alle med angivelse af lokalisation. Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer
indstabes. Dybere udskeering af lymfeknuder, hvori der er fundet isolerede tumorceller ber foretages (B) [2b].
Der bgr markeres resektionsflade om muligt pa lymfeknudestationerne.

Arvelig ventrikel cancer
Ad anbefaling 7-10: Familizer ophobning findes hos ca 10 % af ventrikel cancer tilfaelde.
Farstegradsslaegtninge har 2-3 gange @get forekomst af ventrikelcancer (12,13) (B) [2b].

Herediteer diffuse ventrikelcancer (HDGC)
Der findes en hereditaer form knyttet til mutationer i CDH1 genet, der koder for E-Cadherin.
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Arvegangen er dominant arvelig og med mere end 80 %'s penetrans.

Manifestationsformen er som diffust spredende signetringscellekarcinom (linitis plastica). Gennemsnitsalder
ved debut af cancersygdommen er 38 ar og samtidigt er der en livstidsrisiko for udvikling af lobuleer
mammacancer hos kvinder pa 40 % [2].

Diagnostiske kliniske kriterier for HDGC [2].
o Toeller flere tilfeelde af diffus ventrikelcancer blandt 1. og 2. grads sleegtninge med mindst et tilfeelde
diagnosticeret far 50 ars alderen.
o Tre eller flere tilfeelde af diffus ventrikelcancer hos 1. og 2. gradsslaegtninge uanset alder.
e En patient med diffus ventrikelcancer far 40 ars alderen
e En patient eller en familie med bade diffus ventrikelcancer og lobuleer mammacancer, hvoraf mindst
en er opstaet fer 50 ars alderen

Understattende kliniske kriterier
o Familier med bilaterale eller multiple tilfeelde af lobulzer mammacancer
o Familier med ophobning af diffus gastrisk cancer og leebe-gane-spalte tilfeelde
e Enhver patient der er diagnosticeret med signetrings celle karcinom in situ og/eller pagetoid spredning
af signetceller

Diagnostik

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

Behandling

Profylaktisk total gastrektomi hos individer med pavist sygdomsfremkaldende CDH1-mutation tilrades 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 @nsker profylaktisk gastrektomi. Gastroskopi ber dog altid
udferes preeoperativt for at diagnosticere evt. allerede manifest sygdom.

Multiple tidlige signetringscelle-cancer foci (T1aNO0) er fundet hos naesten 100% af profylaktiske gastrektomier
hos CDH1-positive medlemmer.

Kvindelige CDH1-mutationpositive medlemmer anbefales desuden arlig mammografi og MR-skanning mhp.
lobuleer mamma-cancer. Mutationsundersggelse er kun positiv i 25-50% af familierne.

| CDH1-negative familier anbefales arlig gastroskopi med multiple biopsier samt for kvinder mammografi og
MR-skanning af mammae [2].

Udskaringsprocedure
Det anbefales at hele ventriklen indstabes efter at farst hele orale og anale resektionsrande indstgbes
(eventuelt som fryseundersggelse).

Resektionsrandene skal sikre at alt ventrikelvaev er reseceret og skal saledes besta af henholdsvis
gsofagusveeg og duodenalveeg. Herefter indstgbes hele ventriklen systematisk efter skema med indtegning af
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individuelle snit og ved mikroskopi med markering pa tegningen af foci med signetringscelle karcinom. Disse
foci visualiseres bedst ved farvning for PAS+amylase [13, 14]. (B) [2b].

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet.

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager udgangspunkt i anerkendt national praksis i Danmark i flere ar samt
internationale retningslinjer for diagnostik af esophagus og ventrikelcancer. Man falger WHO's internationale
anbefalinger, der opdateres regelmaessigt og UICC’s anbefalede TNM klassifikation, der opdateres i takt med
WHQO's klassifikation.
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Endoskopi og biopsi

11. Endoskopi incl. biopsi skal foretages som forstevalgsundersogelse ved diagnostik
af evre gastrointestinal cancer. (B)

12. Ved endoskopisk mistanke om karcinom, men negative biopsier, skal endoskopi
og biopsi gentages. (D)

13. Ved fortsat mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, ber der foretages videre
udredning med EUS og/eller endoskopisk mucosa resektion (EMR). (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 11: Ved mistanke om karcinomer i gvre Gl skal der foretages endoskopi med biopsi [15] (B)
[2b].

Ad anbefaling 12 og 13: Ved endoskopisk mistanke om karcinom men negative biopsier, skal endoskopi og
biopsi gentages. Hvis der herefter fortsat er mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, bar der foretages
videre udredning med EUS og/eller endoskopisk mucosa resektion (EMR). [15] (B) [5].

En endoskopisk unders@agelse bar beskrive:
e Tumors ngjagtige beliggenhed malt i cm fra tandraekken og (@vre og nedre) relationer til GEJ og evt.
gvre sphincter
e Eventuelle mukase skip-lesions
e Eventuel ventrikelretention

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager udgangspunkt i anerkendt national praksis i Danmark gennem flere ar samt
internationale retningslinjer for klinisk praksis for diagnostik af esophagus- og ventrikelcancer [16] (B) [5]. Der
findes ikke randomiserede undersggelser som specifikt viser at endoskopi er bedst til fgrstevalgsdiagnostik,
men videre behandling og vurdering af prognose af afhaengig af preecis histologisk diagnose.
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PET/CT skanning

14. PET/CT skal foretages hos potentielt kurable patienter med cancer i esophagus og
GE] med henblik pa staging (B).

15. PET/CT skal foretages hos potentielt kurable patienter med cancer i ventriklen,
men pga. varierende FDG-optagelse i forskellige histologiske cancertyper er

sensitiviteten lavere end for esophaguscancer (D)

16. PET-positive fund ber i tvivlstilfelde histologisk verificeres eller verificeres med
anden billedmodalitet — herunder ultralyd med kontrast eller MR. Bioptisk
verifikation vil serligt vaere relevant ved mistanke om oligometastatisk sygdom
(D).

17. PET/CT skal udferes med diagnostisk CT med I'V-kontrast af hals, thorax, abdomen
og pelvis, safremt der ikke foreligger nylig diagnostisk CT af ovenstiende omrader
(B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 14: PET/CT-skanning med glucoseanalogen 18F-Fluoro-2-deoxyglucose (FDG) og diagnostisk
CT med intravengs (IV)-kontrast anbefales i internationale guidelines til primeer staging af patienter, der er
kandidater til operation for cancer i esophagus/GEJ [15-17] (B) [2a].

Ad anbefaling 15: Undersggelsen kan ogsa anvendes ved ventrikelcancer, men pga. varierende FDG-
optagelse i forskellige histologiske cancertyper er sensitiviteten lavere end for esophaguscancer [18-20] (B)
[3a].

| et studie, hvor man undersggte FDG-optagelsen i ventrikelcancer, fandt man saledes @get FDG-optagelse i
65% af cohesive adenokarcinomer (herunder papilleer- tubuleer- og solid type adenokarcinomer), mens kun
14% af poorly cohesive adenokarcinomer (herunder signetringscellekarcinomer) havde @get optagelse [21].

T-stadie

Ad anbefaling 16, 17 og 18: Til vurdering af T-stadiet benyttes primeert CT-delen. T1 og T2 tumorer kan pa
CT ofte kun ses som en diskret asymmetrisk veegfortykkelse, og i klinisk praksis findes disse tumorer kun
sjeeldent uden brug af PET. De enkelte lag i vaeggen kan ikke afgreenses med CT som ved EUS, og man kan
saledes ikke med CT skelne mellem T1- og T2-stadie. | esophagus er slgring af det peritumorale fedtveev tegn
pa invasion af adventitia (T3-sygdom), men det kan veere vanskeligt at skelne mellem T2 og T3. Ventriklen er
bekleedt med serosa, og her regnes tumorindvaekst i det peritomorale fedtvaev for T4a-sygdom. CT regnes
som den mest sikre metode til vurdering af indvaekst i nabostrukturer. Indvaekst i diafragma, pleura, vena
azygos eller perikardie regnes som T4a (resektabel), mens indvaekst i andre mediastinale strukturer som
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luftveje, columna eller aorta klassificeres som T4b (ikke-resektabel). Sensitivitet og specificitet for indvaekst i
mediastinale strukturer ved preeoperativ CT er angivet til 88%-100% og 85%-100% [22] [2a].

N-stadie
Ad anbefaling 16, 17 og 18: | henhold til TNM Classification of Malignant Tumors, 8th Edition er regionale
lymfeknuder angivet som falger:
e Cancer i esophagus og GEJ: alle paraoesophageale lymfeknuder fra hals il truncus coeliacus.
Supraklavikulzere lymfeknudemetastaser regnes som fiernmetastaser.
e \/entrikelcancer: perigastriske lymfeknuder, lymfeknuder langs a.gastrica sinistra, a. hepatica
communis, a. splenica, truncus coeliacus samt i ligamentum hepatoduodenale.

| litteraturen er der angivet varierende diagnostisk veerdi af PET/CT til N-staging [23-25] [2a]. Specificiteten er
generelt hgj sammenlignet med CT alene, mens sensitiviteten er lavere pga. en lav spatial oplgsning og
problemer med at vurdere aktiviteten i lymfeknuder, som ligger teet pa primaer tumor. | en metaanalyse fra
2013 er sensitiviteten og specificiteten for PET/CT ved esophaguscancer opgivet til 62% og 96% beregnet pa
lymfeknudestationer [26]. CT-maessigt er det muligt at visualisere forstarrede lymfeknuder, som radiologisk
kan opfattes som lymfeknudemetastaser, men sensitiviteten er kun ca. 50 %, da CT ikke er i stand til at skelne
mellem malignt og benignt forsterrede lymfeknuder og ikke kan pavise metastatiske lymfeknuder, der ikke er
forstarrede [27].

M-stadie

Ad anbefaling 16, 17 og 18: Fordelen ved PET/CT sammenlignet med CT alene er overvejende ved
pavisning af fiernmetastaser og eventuelle synkrone tumorer. | en metaanalyse fra 2008 angives sensitivitet
og specificitet for fiernmetastaser fra esophaguscancer at vaere 71% og 93% for PET og 52% og 90% for CT
[28] [2a]. PET/CT endrer stadie og/eller behandlingsstrategi hos op til 40% af patienter med
esophaguscancer, som er vurderet potentielt kurable ved andre undersagelser [29, 30] [3b]. Overfor dette
rapporteres falsk positive fund hos 7-10% [31] [3b]. Derfor kan det veaere nadvendigt at be- eller afkreefte PET-
positive metastasesuspekte fund med anden billeddiagnostik (CT, ultralyd eller MR) eller evt. biopsi, hvilket
seerligt vil veere relevant ved mistanke om oligometastatisk sygdom [5].

Meget sma levermetastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10 mm kan ikke sikkert identificeres med
PETI/CT, og her vil diagnostisk laparoskopi kunne bidrage til stadieinddelingen.

CT og PET-CT er de mest sensitive metoder til identifikation af lungemetastaser, men erfaringsmaessigt
pavises ogsa mange uspecifikke lungeforandringer. Fundet af sma, ikke sikkert maligne noduli ma ikke
forsinke behandlingen [32] [2b]. Malignitetssuspekte forandringer < 1cm bar falges op med CT kontrol, mens
starre processer bar udredes med finnalsbiopsi. | visse situationer kan det anbefales at CT skanningen
vurderes pa multidisciplinzer lunge tumor konference.

Litteratursggningen bygger pa internationale retningslinjer [15-20], suppleret med ad hoc s@gninger i pubmed.
For PET/CT foreligger der et stort antal kohortestudier, samt flere metaanalyser svarende til evidensniveau
[21, 22, 24-30] [2a].
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Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale

Flere internationale retningslinjer anbefaler CT skanning som farstevalg til staging og PET/CT til patienter der
er kandidater til kurativ behandling for esophagus- og GEJ-cancer. For at fremskynde udredningsforlgbet
maksimalt anbefaler vi derfor at der laves PET/CT umiddelbart efter en malign diagnose er stillet ved
endoskopi (medmindre almentilstanden ikke tillader kurativ behandling). Vi anbefaler ogsa PET/CT hos
patienter med ventrikelcancer, selvom sensitiviteten er lavere end ved esophagus- og GEJ-cancer, da
unders@ggelsen hos nogle patienter vil pavise ikke-erkendte fiernmetastaser og desuden kan pavise bifund
(f.eks. synkron cancer) som kan have betydning for behandlingsstrategien.

Computer tomografi skanning (CT)

18. CT af thorax og abdomen kan benyttes til stadieinddeling hos ikke-operable
patienter (B).

19. CT af thorax og abdomen skal benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende
onkologisk behandling (B).

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 19 og 20: CT-skanning kan foretages hos ikke-operable patienter med histologisk pavist eller
staerk mistanke om cancer i esophagus eller ventrikel.

Endvidere kan CT benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende behandling.

CT-skanningen skal udfgres med i.v. kontrast og esophagus/ventrikeldistension med 500-1000 ml. vand og
omfatte thorax, abdomen og pelvis [15-20] [2a].

Litteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer [15-20] suppleret med ad hoc s@gning i
pubmed. Litteraturen bestar primeert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
lkke angivet

Skabelon v. 9.0
21



Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

MR-skanning

20. MR skal foretages i udredning af potentielt kurable patienter med cervikal
esophagus cancer. Undersogelsen skal udferes med I'V-kontrast i flere planer (B).

21. MR-skanning kan udferes som supplement til udredning af uklare fund ved CT-
eller PET/CT-skanning (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 21: MR kan pavise og gradere tidlige tumorstadier med starre ngjagtighed end CT, mens der
ikke er signifikant forskel ved T3 eller T4, og EUS er bedre end MR til vurdering af T-stadie (19) [2b]. MR er
ligeveerdig med CT, hvad angar pavisning af lokale lymfeknudemetastaser, men pga af et begraenset scanfelt
er undersggelsen ikke velegnet til N- og M-staging. Da MR er mere tidskreevende end andre modaliteter, og
da en del patienter erfaringsmeessigt kan forventes ikke at kunne medvirke til MR-skanning, kan MR ikke
anbefales som primaer modalitet til staging. MR-skanning bar dog udfares ved udredning af cervikale esofagus
cancere pga mere ngjagtig visualisering af anatomien i denne region end CT. Undersggelsen skal udferes
med |V kontrast i flere planer.

Ad anbefaling 22: | gvrigt kan MR-skanning benyttes til udredning af uklare fund ved CT- eller PET/CT, idet
MR anses som den mest ngjagtige metode til pavisning af eksempelvis levermetastaser (20) [2a]

Litteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer [15-20] suppleret med ad hoc sggning i
pubmed. Litteraturen bestar primeert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke angivet

Rationale

Da MR er mere tidskreevende 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.
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EUS/EUS-FNA

22. EUS ber anvendes i den praterapeutiske stadievurdering, hvis det har terapeutisk
betydning (B).

23. EUS-FNA beor udferes, hvor et malignt resultat far konsekvens for den
behandlingsmassige strategi (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 23 og 24: Ved karcinom i esophagus og GEJ fandt Puli et al. i 2008 i en stgrre metaanalyse en
poolet sensitivitet for vurdering af T-stadie bedgmt ved EUS pa 81%-90%, mens specificiteten 1a noget hgjere
pa 99% (19) [2b]. Dette tal synes reproducerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og planocelluleere
karcinomer og uanset tumorlokalisation [33] [2b]. Resultaterne ved karcinom i ventriklen synes at ligge noget
lavere (21) [2b].

Hvis N-stadium vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres udelukkende pa ultrasoniske
kriterier, opnas ved EUS en sensitivitet og specificitet pa henholdsvis 85 % og 86 % (19) [2b]. Pa baggrund af
den relativt hgje sensitivitet for EUS-bedemmelsen af N-stadiet uden brug af biopsi er det usikkert, hvorvidt
EUS-FNA vil kunne @ge sensitiviteten yderligere. Pa den baggrund, samt begrundet i et gget tids-og
ressourceforbrug i forbindelse med rutine bioptering af flere lymfeknuder, anbefaler man, at EUS-FNA kun
udfgres i de kliniske situationer, hvor malignt svar vil a&endre patientens behandling.

| sammenlignende studier er TN-stadium evalueringen signifikant bedre ved EUS end ved CT og PET-CT
[2b], og TN-stadiet bedemt ved EUS relaterer sig signifikant til overlevelsen [2b]. EUS er mere sensitiv end
PET med hensyn til diagnosticering af locoregionale lymfeknudemetastaser hos patienter med cancer i
esophagus mens specificiteten er noget lavere (13).

EUS er saledes den metode, der har hgjst accuracy med hensyn til TN-stadievurdering, men da hovedparten
af operable patienter har sygdomsstadie, hvor de skal tilbydes resektion, er den kliniske betydning af at udfare
EUS pa alle patienten begreenset. EUS ber saledes kun rutinemaessigt anvendt ved overfladiske tumorer, hvor
endoskopisk terapi kan veere en mulig behandling.

Litteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer (1-6) suppleret med ad hoc s@gning i pubmed.
Litteraturen bestar primeert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
lkke angivet
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Laparoskopi, peritoneal washing, laparoskopisk ultralydsskanning

(LUS) og intraoperativ ultralydsskanning (IUS)

24. Hos patienter med lavtsiddende @sofagus- og ventrikelcancer skal der foretages

laparoskopi (B).

25. Peritoneal washing kan foretages, men ved positiv peritoneal cytologi hos i gvrigt
resektable patienter uden makroskopisk karcinomatose tilrades fortsat kurativt
intenderet resektion forudgdet af neoadjuverende onkologisk behandling (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 25: Efter udredning med non-invasive metoder ma det forventes, at op mod 20 % af
patienterne kan have mere fremskreden sygdomsstadie. Dette skyldes udbredt lymfeknudemetastasering,
karcinose, levermetastaser eller direkte indvaekst i non-resektable strukturer. Derfor er laparoskopi, primeert
med henblik pa at finde ellers ikke diagnosticeret peritoneal karcinose, indiceret [20, 34] [2a]. Laparoskopi har
hgj sensitivitet for peritoneal karcinose. Fundet af M1 sygdomsstadie ved laparoskopi (undtagen positiv
cytologi ved peritoneal washing alene) vil nedszette antallet af ungdvendige laparotomier og dermed reducere
morbiditet og mortalitet i gruppen af non resektable patienter.

Ad anbefaling 26: | internationale guidelines anfgres positiv peritoneal cytologi uden makroskopisk karcinose
som uafhaengig, negativ prognostisk faktor og klassificeres som M1-sygdom [34-36] [2b]. Disse patienter
tilbydes dog fortsat en kurativt intenderet behandling. Anvendelse af neoadjuverende onkologisk behandling
har vist at op mod 50% af patienter, som havde M1 sygdom pa grund af positiv peritoneal cytologi alene, bliver
cytologi negative. Dette medfarer signifikant forbedret overlevelse [37] [2b].

Da hovedparten af de danske @sofagus- og ventrikelcancer patienter modtager neoadjuveerende onkologisk
behandling, vil rutinemaessig anvendelse af peritoneal wash ikke sendre behandlingsstrategien hos disse, i
gvrigt resektable patienter. Undersggelsen kan dog veere interessant i prognostisk og forskningsmaessig
sammenhang.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
lkke angivet
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5. Metode

Litteratursegning billeddiagnostik
Pubmed s@gning december 2019:

1. ((("Neoplasm Staging"[Mesh]) AND "Esophageal Neoplasms"[Mesh])) AND (((("Radiology"[Mesh]) OR
"Positron Emission Tomography Computed Tomography“[Mesh]) OR "Tomography, X-Ray
Computed"[Mesh]) OR "Endosonography“[Mesh]

2. ((("Neoplasm Staging"[Mesh]) AND "Stomach Neoplasms"[Mesh])) AND (((("Radiology"[Mesh]) OR
"Positron Emission Tomography Computed Tomography"[Mesh]) OR "Tomography, X-Ray
Computed"[Mesh]) OR "Endosonography"[Mesh]

International Guideline Library december 2019: "esophageal cancer” og "gastric cancer”.

Inklusionskriterier: Engelsk eller dansk sprog, primeer artikler, reviews, metaanalyser og guidelines, som
omhandler diagnostik og staging.

Litteraturgennemgang

Den eksisterende litteratur vedrgrende diagnostik af cancer i gvre gastrointestinalkanal omfatter case-control
studier og prospektive kohorte studier (level 2 og 3). Arbejdsgruppens anbefalinger er baseret pa
internationale guidelines, der er brugt som grundlag for adaption til de danske retningslinjer. For uddybende
information er desuden inkluderet udvalgte originalartikler og reviews i referencelisten.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne bygger pa nationale retningslinjer for karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang og
esophagus fra 2017. Arbejdsgruppen har desuden fremsggt internationale retningslinjer og den nyeste
litteratur pa omradet og revideret materialet i konsensus.

Interessentinvolvering
Denne udgave af retningslinjer for diagnostiske metoder og stadieinddeling har ikke veeret diskuteret med
interessegrupper

Hering og godkendelse

Processen i revisionen har veeret, at retningslinjen er blevet udformet til DMCG'’s kliniske retningslinjer efter
DMCG's retningslinjeskabelon-og metode. Den er sendt til haring DECG's onkologiudvalg og efter accept
herefter til godkendelse i DEGC styregruppe. Endelig godkendelse af retningslinjen var den 11. juni 2020.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne afspejler allerede gaengs praksis og vil derfor ikke udlgse merudgifter
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Behov for yderligere forskning
Sygdommen har en alvorlig prognose, og der er forsat behov for diagnostiske metoder til tidlig opsporing og
ngjagtig stadieinddeling.

Forfattere

e Alan Patrick Ainsworth, kirurgi, overlaege, Kirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

e Birgitte Federspiel, patologi, overleege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Daniel W. Kjeer, kirurgi, overleege, Kirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

e Michael Achiam, kirurgi, overleege, Kirurgisk Afdeling, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Sarunas Dikinis, kirurgi, overleege, Klinik for Kirurgi og Kreeftbehandling, Aalborg Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

e Stine Kramer, Klinisk fysiologi og nuklearmedicin, overlaege, Nuklearmedicin og PET, Arhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Thomas Kristensen, radiologi, overlzege, Radiologisk Klinik, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Esophagus- og ventrikel-kreeft i Danmark har siden 2001 veeret teet monitoreret gennem resultater samlet i
DECVs database med indrapportering til hospitalsledelsessystemet og arlige offentlige rapporter.

Plan for audit og feedback

Hidtil har processen for opdatering af de kliniske retningslinjer under DEGC ikke veeret systematisk og
ensartet. Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til
behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i
regi af RKKP blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter. Der foregar arlig audit af DEGC
databasen. Databasen gnskes via LPR opkobling samt resourcetilfarelse opgraderet til at kunne monitorere
samtlige anbefalinger.
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7. Bilag

Bilag 1 — Undersogelse for mismatch repair defiency

UNDERSOGELSE FOR MISMATCH REPAIR DEFIENCY

Der laves immunhistokemisk undersggelse for de fire mismatch repair proteiner MLH1, PMS2, MSH2 og
MSH6 pa alle adenokarcinomer og planocelluleere karcinomer samt varianter heraf fra esophagus, GEJ, og
ventrikel sa vidt muligt pa den diagnostiske biopsi up-front.

Der laves immunhistokemisk undersggelse for de fire mismatch repair proteiner MLH1, PMS2, MSH2 og
MSH6 og PCR-MSI pa tumorvaev til genetisk udredning pa foranledning af klinisk genetisk afdeling.

Ved manglende ekspression af MLH1/PMS2 eller MLH1 alene bestilles methyleringsundersagelse (PCR-
MLH1).

Rutinesvarene pafgres tekster efter nedenstaende diagram. For genetisk udredning beskrives og kodes
fundene.
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Normal MMR Tab af MSH2 og/eller MSH6 Tab af MLH1/PMS2 og MLH1
‘ eller PMS2 alene

Med stor ‘ ’
sandsynlighed
sporadisk og BRAF mut BRAF wt
MSS

Med stor sandsynlighed ’

arvelig og MSl Med stor sandsynlighed

sporadisk og MSI
‘ Methyleringsanalyse (PCR-MLH1)
PA SVARET ANFERES: PA SVARET ANF@RES:

Der er normal ekspression af MLH1/PMS2, men ikke af
MSH2/MSH6, hvilket kunne give mistanke om arvelig
cancer af mismatch repair type og der er indikation for
henvisning til klinisk genetisk afdeling. (AB1)

Eller

Der er normal ekspression af MSH2/MSH6 og MLH1 men
ikke af PMS2, hvilket kunne give mistanke om arvelig
cancer af mismatch repair type og der er indikation for
henvisning til klinisk genetisk afdeling (EF3)

Hvis man har problemer med
immunfarvningerne, kan man forsgge at
gentage farvningerne pa parallelsnit til biobank
tumorsnit, safremt det er udtaget

Skabelon v. 9.0

Der er normal ekspression af USH2 og
MSH6, men ikke af MLH1/PMS2.
Samtidig er der pavist BRAF
genmutation, hvilket ikke tyder pa
arvelig cancer af mismatch repair type

PA SVARET ANFORES:
Ved methylering:

Der er normal ekspression af USH2 og MSH6, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der
pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket ikke tyder pa arvelig cancer af
mismatch repair type

Eller

Der er normal ekspression af MSH2/MSH6 og PMS2 men ikke af MLH1. Samtidig er der pavist
methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket ikke tyder pa arvelig cancer af
mismatch repair type

Ikke-methyleret:

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der ikke
pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne tyde pa arvelig cancer af
mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk genetisk afdeling.

Eller

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6 og PMS2, men ikke af MLH1. Samtidig er der
ikke pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne tyde pa arvelig cancer
af mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk genetisk afdeling.

Eller
BRAF wt og ikke-methyleret:

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der ikke
pavist BRAF genmutation eller methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne
tyde pa arvelig cancer af mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk
genetisk afdeling.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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