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KAPITEL 1
Sammanfattning

Epidemiologi

Epidemiologiskt har det skett stora forandringar for bade esofaguentrikelcaree under de
senaste 50 =-ren. Begreppet O6éesof a-@ahscancer o
adenocarcinom i esofagus och cardia Siewert

adenocarcinom i ventrikeln och cacdnceBiewert typ 3.

Den totalancidensen av esofaguscancer har varit relativt stabil men det har skett en kraftig
foérandring i fordelningen mellan skivepitelcancer och adenocarcinom dar adenocarcinom numera
ar den vanligaste tumérformen i esofagus.

Incidensen av ventrikelcancer hamlst under denna period och &r nu lagre &an for
esofaguscancer.

De viktigaste riskfaktorerna for utveckling av dessa tuimorer

1 Skivepitelcancer i esofag&ikning, alkohol
1 Adenocarcinom i esofagusastreesofageal reflux, obesitas, rokning
1 VentrikelcancerH-pylori

Symtom

Dysfagi ar det viktigaste och mest specifika debutsymtomet for esofaguscancer men i dvrigt ar
symtomen pa esofagosh ventrikelcancer relativt ospecifika. Exempel pa dvriga symtom som
kan féranleda utredning ar buksmdahemi, krakningar, tidig mattnadskansla och oklar
viktnedgang.

Utredning

Utredning av misstankt esofagiler ventrikelcancer ska ske estaytdardiserat vardférlopp
(SVF) for dessa diagnoséd misstanke ska utredningen alltid startas med &tloskopi
inklusive vavnadsproyeilketaven utgor filterfunktion i SVF.

Vidare utredning infor muliisciplinér konferens (MDK) inkluderar anasatab prover och

CT thoraxbuk. For esofaguscancer utférs &@6G-PET, arbetsprov och spirometri nar det
finns forutsattningar for kurativ intention i den kommande behandlingen. Exempel p& andra
utredningsmodaliteter som kan bli aktuella infor MDKagndstisk laparoskopi, endoskopiskt
ultraljud, kontrastforstarkt ultraljud och MR.


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matstrupe-och-magsack/vardforlopp/
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Behandling

Kirurgisk resektion av tumdéren och relevanta lymfkortelstationer &r fortfarande karnan i kurativt
syftande behandlingen av dessa tumdrformer med undastagefditelcancer i cervikala delen

av esofagus dar keradioterapér forstahandsl Kirurgisk resektion ska kombineras med neo
adjuvanboch/eller adjuvant onkologisk behandling i form av enbartéwpieller

kemoraditerapihos patienter som bedémarkl denna kombinationsbehandling.

Allman palliativ behandling sledrivaenligt samma principer som for andra tumaorformer.
Ofta erbjudgatienter med icke botbar sjukdoatiiativ onkologisk behandling i form av
kenoterapi eller radioterafet vanligas mer specifika probleniét denna patientgrupplen
palliativa situationen ar obstruktion i esofagus eller ventrikel. Detta behandlas oftast
endoskopiskt med sjalvexpanderande stentar. Ett alternativ vid esofagusgsercer ar
radioterapi eller bragierapi

Omvardnad och understddjande behandling

Viktiga punkter ar:

1 Patienten skialldelas och tala med kontaktsjukskotersi&en ansvarar for koordinering
av hela vardkedjan och upprattande av en individdeliava

{ Patienter och narstaende g&sa upprepad information om sjukdomen och dess

behandling for att 6ka majligheten till kigjaet.

1 Patienta ska gekontakt meduratar

71 Patienten ska gkentakt medysioterap&irtandningsoch rorelsetraning.

1 Patienten ska i ett tidigt skede gesakt medlietissamt vid behov erbjudas
nutritionsbehandling.

1 Patienter som roker odatller ar beroende av alkohol ekgudas professionellt ledd
hjalp for att blir fria fran rékning och/eller alkohol fére operation.

f Overlamningar mellan olika enhéetérdkedjan ska vara aktiva.

Uppfdljning och rehabilitering

Uppfdljning och rehabilitering ska viadividanpassad och behovsstyrd och kan lampligen
koordineras av kontaktsjukskoterska. Uppfdljningen ska inkludera kontakt med kirurg, kurator,
dietistoch fysioterapeut.
| patientens individuella vardplan ska framga:

1 Mal med uppféljningen

1 Patientens individuella uppfdljningsplan

1 Vilka omraden patienten ansvarar for sjalv.
Nar patienten avslutar uppféljning ska det ske en aktiv éverlamekegnidelvis primarvarden.
Behandlande enhet ansvarar for att den enhet som overtar patienten far tydliga riktlinjer kring
hur fortsatt uppféljning och rehabilitering ska ske.
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Kvalitetsregister

Utredning och behandling av dessa tumdrformer ska rappditterationellt register for
esofagus och ventrikelcancer (NREV). Las niR€faas hemsida

11
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KAPITEL 2
Inledning

2.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet géller skivepieicenchadenocarcinoinesofagus och adenomaomi
ventrikel. Det omfattar inte andra tumdrformer i dessa organ.

2.2. Forandringar jamfort med tidigare version

Rubriksattningen i vardprogrammet har andragstftiver likna strukturen i dgindardiserade
vardforloppet.

Ett mer omfattande kapitel kring omvardnad och understédjande vard har tillkommit.

Kapitlet om uppfdljning och rehabilitering har gentiregdtorre omarbetning. Destdbete
foregicks av emationell temadag pa amnet som NREV organiserade i oktober 2016.

Samtliga texter har reviderats i olika omfattning med syfte att uppdatera fakta samt att battre
anpassa texterna till vara malgrupper och att ge sa konkreta rad som majligt till olika

yrkesgupper.

2.3. Standardiserat vardforlopp

For esofagusch ventrikelcancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gallande fran
och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det standardiserade
vardforloppet. Vardforfzpet beskriver vad som ska géras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns for atgarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matsictbpe

magsack/vardforlopp/

2.4. Evidensgradering

Vardprogrammet anvander evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och véarderas. Detta haijensl&st gtt urval av
rekommendationerna, men principerna for GRAEdtlering har tillampats i hela

vardprogrammet.
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GRADE innebér att styrkan i rekommendationerna graderas enligt féljande:

1 Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med tetpr medelhdg kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
beddmning.

1 Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hdg eller medelhdg kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad beddémning.

i Begransat venskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
beddmning.

1 Oitillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studie har lag kvalitet eller @ér studier
likartad kvalitet ar motsdgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Las mer om systemet har:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitghdd.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Vardprogrammets huvudsakliga mal ar att:
1 Vara ett stod i handlaggningen av patienter med esofdgusntrikelcancer for olika
professioner i behandlingsteam pa regdims och lansdelssjukhus.
f Vara ett8d for personal i primarvarden.
1 Definiera vad som anses vara standard i utredning, behandling och uppféljning av

patienter med esofagosh ventrikelcancer och pa sa satt vara ett underlag for
beslutsfattare inom sjukvarden infér strategiska beslut.

! Kunna anvaras for personer under utbildning som vill fa en oversiktlig bild av dessa
diagnoser och som en ingang for vidare studier.

For primarvarden rekommenderar vi aven RCC:sgrhacne app O6Cancerv-rdo
kommer att uppdateras efterhand som nya versiovédavogrammet publiceras.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning

1 Esofaguscandarvanligare hos man, och i Sverige ar adenokarcinom vanligare én
skivepitelcancer.

Aven ventrikelcancer drabbar oftare man, och adenokarcinom &r den Vaniigaste
Under de senaste decennierna har incidensen for adenokarcinom i esafiagkial
medan den fér adenokarcinom i distala ventrikeln har sjunkit. (+++)

f Den stadiespecifika langtidsprognosen for esetagugentrikelcancer har stadigt
forbattrataunder de senaste decennierna. (++)

Gastroesofageal reflux och dvervikt 6kar risken for adenokarcinom i esofagus. (+++)
Helicobacter pyleinfektion Okar risken for adenokarcinom i ventrikeln (++++), megan
risken for adenokarcinom i esofagus tycks m{pska.

T
T

E N

4.1. Incidens och geografisk distribution

Esofaguscancer ar den attonde vanligaste cancerft60(patienter drabbades i varlden ar

2012 (1) Den geografiska variationen i incidens ar slaende rriaditdégsomraden i delar av
Central och Sydostam, ostra Afrika och Sydame(ika?) Globalt sett dominerar

skivepitelcancer, omfattande @&% av all esofaguscan(®). | flera vastlander har

rapporterats en stabil eller sjunkande incidens for skivepitelcancer i esofagus under de senaste
decennierna medan en dramatiskt 6kande incidens fdraadeon i esofagus skett under

samma tidsperidd, 5)

Cancer i 6vre magmuea(dia liknar pa flera satt matemokarcinom i esofagus an annan
ventrikelcancer vad géller epidemiologi. Darfor rapporteras den har tillsammans med
adenokarcinom i esofagus. Figur 1 och 2 visar incidensen for skivepitelcancer och
adenokarcinom i esofagus eller 6vre magmun i Sveragedrenl 1970 och 2013 (méatt som

antal fall per 10000 personar, aldersstandardiserat for befolkningen i Sverige ar 2000). Sedan
mitten p& 198€nlet drabbas fler man av adenokarcinom i esofagus eller 6vre magmun an av
skivepitelcancer i Sverige, se figunedan motsvarande skifte for kvinnor skedde forst kring
millennieskiftet, se figur 2. Om man réknar antalet fall insj4l@igdgsoner ar 261391 man
och100kvinnor) med adenokarcinom i esofagus/6vre magmuz0@giersoner (@1 man och

86 kvinnor)med skivepitelcancer i esofa@)s

15



REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 1. Incidens fér man med skivepitelcancer och adenokarcinom i esofagus/6vre magmun i
Sverige 19701 2013, aldersstandardiserad for befolkningen ar 2000.
Data hamtat fr&n Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx)
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Figur 2. Incidens for kvinnor med skivepitelcancer och adenokarcinom i esofagus/évre
magmun i Sverige 19707 2013, aldersstandardiserad for befolkningen ar 2000.
Data hamtat fran Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx)
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Figur 3. Incidens fér adenokarcinom i ventrikeln (bortréknat cardia) i Sverige 19701 2013,
aldersstandardiserad for befolkningen &r 2000.
Data hamtat fr&n Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx)

40,00
35,00
30,00
25,00

20,00 — i

15,00 Kvinnor

10,00
5,00

0,00

1970
1973
1976
1979
1982
1985
1988
1991
1994
1997
2000
2003
2006
2009
2012

Ventrikelcancer, som till 6vér%® domineras av den histologiska subtggdenokarcinom, var

lange den vanligaste cancerformen i varlden. Under de senaste decennierna har en stadigt
minskande incidens globalt lett till att ventrikelcancer nu &nttemanligagtcancerformen

med knapt en miljon nya personer som drabbas agigevientrikelcancer ar vanligast i delar

av Ostra Asien, framfor allt i Japan och Sydkorea, men &r ocksa relativt vanligt i 6stra Europa och
delar av Sydamerid Om man raknar bocardigancer drabbadeSverigel66personer ar

2015 av mer distal ventrikelcancer va&s&var man ocl211kvinnor(6). Figur 3 visar en tydligt
sjunkande incidens (matt som antal fall pedd@Personar, aldersstandardiserat for

befolkningen i Sverige ar 2000) for ventrikelcancer (bortéakdiat Sverige mellan 1970 och

2013.

4.2. Naturalhistoria, etiologi och prognos

Utvecklingen av cancer har foreslagits bero pa ackumulering av en serie forandringar i oncogener,
tumorsuppressorgener och DNA mismagharationsgener. Processen anses uppsta under
interaktion mellan medfédd predisposition, slump och externa riskfaiiai@r sannolikt lang

tid da tidiga premaligna stadium kan finnas i 20 ar elle(Tangre

Den normala esofagus &ar tackt med skivepitel. Liksom flera andra tumorer i
gastrantestinalkanalen anses skivepitelcancer i esofagus uppsta genom ordningsfoljden
basalcellshyperplasiysplasi cancer emedan adenokarcinom i esofagus troligen uppstar
genom sekvensen metapidaiggradig dysplashoggradig dysplascance(7, 8)

Adenokarcinom i ventrikettelas ofta upp i tva histologiska subtyper enligt Lauréns
klassifikation: intestinal och diffus (9p Den intestinala typen, som ar vanligare bland man och
aldre, har foreslagits folja ordningen superficiell §atafisk gastrid intestinametaplasd
dysplasd cancef10) men sekvensen for den diffusa typen har annu inte beiktvits
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4.2.1. Etiologi

Liksom vid de flesta andra cancerformer ar orsaken till eseli@gwentrikelcancer

multifaktoriell, och risken okar generellt med alder. Miljofaktorer som rékning, lag
socioekonorsk status och lagt intag av frukt och gronsaker har stérre betydelse an genetiska
faktorer och bidrar alla till utveckling av dessa tumorformer. Det finns robusta data for att
rokning och alkohol ar starkt bidragande till att utveckla skivepitelcafagusesarskilt i
kombination12, 13)Andra mer ovanliga riskfaktor@r $kivepitelcancer ar akalasi, heta

drycker, lutskada och familjara kluster.

De flesta adenokarcinom i esofagus uppstar i ett metaplastiskt omvandlat skivepitel i nedre delen
av esofagus benamnt Barretts esofagus. Gastroesofageal reflux har etallenats so

dominerande riskfaktorn, inte bara for Barretts esofagus men ocksa for adenokarcinom i
esofaguél416) Andra riskfaktorer for adenokarcinom i esofagus ar o\égjilsarskilt

abdominell, och roknir(@7, 18)medan ett skyddande samband har noterats for Helicobacter
pylortinfektion (H. pylorif19, 20pch intag av frukt och gronsaker.

En av de viktigaste riskfaktorerna for att utveckla ventrikelcancer ar hfpittan, som

genererar en mer &n dubblerad risk och som 1994 klassificerades soardilasgeh av

Internatioral Agency for Research on Cancer (IARDQ)R6kning och lagt intag av frukt och
gronsaker ar andra etablerade men mattliga riskfaktorer for ventrikelcancer. Familjar forekomst
av veftrikelcancer ses i cirkedGav fallen. Genetiken ar ofullstandigt kdnd, men mutationer i E
cadheringenen finns beskrivna och det forekommer 6kad risk i familjer med apitiigpden

cancer coli (HNPCC) samt Pedéghers syndrom.

Cancer cardilasdiceras vanligen som ventrikelcancer, men efterliknar adenokarcinom i
esofagus vad galler etiologiska fak{herl517)

Samtliga av tumoérerna i esofagus och ventrikel bar en manlig dominans som for skivepitelcancer
kan forklaras av skillnader i exponering for kanda riskfaktorer, men for adenokasofagumsi e
och ventrikel ar konsskillnaden till stora delar oftrklarad.

4.2.2. Prognos

Langtidsprognosen vid esofaguch ventrikelcancer ar starkt beroende av patientens alder,
ovriga sjukdomar, tumoérstadium, tumorlokalisation och typ av behandling. Genérellt sett
prognosen dalig. Esofagash ventrikelcancer ar deditsrespektivéredjevanligaste orsaken
till cancerdod i varld€@2)

Prognosen har éverlag forbattrats néget tid for gruppen som drabbas av esofaguscancer.
Trots detta lever bara cirka%0ner &n 5 ar efter diagr{@8) Av de som genomgar kurativt
syftand&kombinationsbehandling med férbehandling keetbterapmed eller utaradioterapi

foljt av resektioav esofagus overlewgap emot 5046 (23) Den stadiespecifika 5
arsoverlevnaden under senare ar har rapporterats ¥ara2%a och 11% for stadiumdl, Il
respektive 11(24) Pa senare ar har flera studier rapporteratkitisimed hog arlig volym av
esofagusresektion for cancer har en lagre postoperativ mortalitet an sjukhus med lagre arlig
volym(2529)
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Overlevnaden for patienter med ventrikelcanderamastarkt mellan exempelvis Japan och

Europa, men ocksa mellan olika europeiska lander. Det beror sannolikt pa skillnader i
patientpopulation, tumdorspecifika faktorer som stadium och lokalisation samt typ av behandling.
Over lag leveérre ar20% av m@tienterna i Sverige mer an 5 ar efter dig80ps
populationsbaserade material opereras min88&&med kurativt syfteSverigevarawca

40% lever efter 5 ar [3Bjrognostiskt viktigt for langtidséverlevnad ar lymfkortelstatus,

eventuell radikal resektion samt franvaro av postoperativa komplikationer.
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KAPITEL 5
Primar prevention

Sammanfattning

Rokning och hdg alkoholkonsumtion, sarskilt i kombination, 6kar dské&ivépitelcancer
esofagus. (+++)

Hogt intag av frukt och gronsaker skyddar mot insjunkande i esotageentrikelcancer.

(++)

5.1. Levnadsvanor

Miljofaktorer som rékning, lag socioekonomisk status och lagt intag av frukt och grénsaker har
storre betydelse an genetiska faktorer och bidrar alla till utveckling av dessa tumdorformer. Det
finns robusta data for att rokning och alkohol ar starkt bideagh att utveckla

skivepitelcancer i esofagus, sarskilt i kombination. Andra mer ovanliga riskfaktorer for
skivepitelcancer ar akalasi, heta drycker, lutskada och familjara kluster.

De flesta adenokarcinom i esofagus uppstar i ett metaplastiskiatrskawsgitel i nedre delen

av esofagus benamnt Barretts esofagus. Andra riskfaktorer for adenokarcinom i esofagus ar
overvikt(28) sarskilt abdominell, och rokning, medan ett skyddande samband har noterats for
Helicobacter pyloinfektion och intag av frukt och gronsaker.

Rokning och lagt intag av frukt och gronsaker &r etableradéttiigia miskfaktorer for
ventrikelcancer.

Alla verksamheter inom héalsch sjukvardebor kunnehantera fragor som galler levnadsvanor.
Arbetet bor bygga @ocialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsférebyggande metoder for
levnadsvanor
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KAPITEL 6
Screening vid arftlig

ventrikelcancer

6.1. Bakgrund

Det finns en familjar anhopning 2@ av alla fall av ventrikelcancer. Denna proportion kan
potentielltskilja sig mellan olika populationer och enk2 har en k&nd genetisk orsak.

Arftlig ventrikelcancer infatarhereditar diffus ventrikelcancer (HDGGin orsakas av
mutationer CDH1, arftlig ventrikelpolypos (gastric adenocarcinoma and proxiypelsm bf

the stomach, GAPPS)m kan vara en variant av familjar adenomatts polypos (FAP) samt
hereditar intémal ventrikelcancer (FIGC) som har en okand genetiskiongidad risk for
ventrikelcancer kan &ven ses vid andra arftliga cancersyndrom som domineras av andra
tumorformer, sdsom Lynch (mutation i mismatch rgpaér) l-FraumeniTP53, FAP APO),
juvenil polyposSMAD4 ochBMPR1A och Peutdeghesyndrom(STK1L).

Uppfdljning av patienter med arftlig ventrikelcancer bor ske pa hogspecialisems dieirtaa
kontakt med enhet for klinisk genetik.

6.2. FOljande patienter rekommenderas remiss till Klinisk
Genetik for utredning

6.2.1. Misstankt hereditar diffus ventrikelcancer (HDGC)

En person med diffus ventrikelcancer och minst en av foljande:
1 en forstaeller andragradsslakting med diffus ventrikelcancer/in situ signetringstumor.

1 diagnos fore 40 ar.

¢ lobular brostcancer hos forstiler andragradsslaktingar, minst erblod .
{1 lobular bréstcancer (i samma individ) oavsett alder och familjehistoria.
1 lappkakgomspalt hos patienten eller forstagradsslaktingar.

)l

Remiss kan 6vervagas om det i en familj finns bilateral lobular bréstcancer under 50 ar eller tva
forsta eller adragradsslaktingar med lobbkéstcancer och en de insjuknade under 50 ar.

6.2.2. Misstankt intestinal ventrikelcancer (FICG)

En person med intestinal ventrikelcancer och minst en av féljande:
{1 en intestinal ventrikelcancer hoftestagradsslaktingninsten med diagnos fo&€ ar
tvafall av intestinal ventrikelcancer i férstier andragradsslaktingar oberoende av
insjuknandealder
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6.2.3. Misstankt arftlig ventrikelpolypos (GAPPS)

Samtliga kriterier kravs:
1 Mer &n 100 polyper i ventrikeln, huvudsaklifierdus, men ej i tuneller tjocktarm.

1 Diagnos fore 40 ar eller minst tvA med GAPPS som &r forstagradsslaktingar till varandra.

For mer information, v.g. riktlinjer for arftlig ventrikelcancempé sfmg.se
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KAPITEL 7

Symtom och tidig utredning

Rekommendationer
Nytillkommen dysfagi ar ett alarmsymtom som ska utredas skynds&GDnesdioskopi.

Aven nytillkomna krakningar sedan minst 3 veckor, kraftig oférklarad viktnedgang, tilig
mattnadskansla sedan minst 3 veckor, gastrointestinal blédning och jarnbristanemi bor utredas
medEGD endoskopi.

7.1. Symtom och kliniska fynd

7.1.1. Symtom vid esofagus- och cardiacancer

Det vanligaste debutsymtomet vid esofagicardi@ancer ar dysfagi. Detta innebér en kansla

av att foda fastnar eller hakar upp sig pa sin vag fran munnen till ventrikeln. Symtomen kommer
ofta smygande och borjar da med upphakningsfenomenesatittent stopp for att senare

utvecklas till en konstant oformaga att fa i sig fast och passerad kost. | extrema fall forekommer
aven svarigheter att fa i sig flytande kost och att svalja saliv, och da ej sallan aven regurgitationer
med sekundar luftvéigroblematik sdsom hosta och aspiration. Eftersom besvaren till en borjan

ar latta drojer det ofta flera manader innan patienten soker. Nytillkommen dysfagi ar alltid ett
alarmsymtom och boér utan drojsmal utredasE@d& endskopi. Dysfagin ar ofta assoaik

med kraftig viktnedgang, men av och till kan viktnedgangen i sig vara symtomet som for
patienten till sjukvarden.

7.1.2. Symtom vid ventrikelcancer

Patienter med ventrikelcancer ar oftast helt asymtomatiska och nar tuméren val borjar ge besvar
ar symtomen ddtdiffusa. Buksmarta ar ett vanligt symtom, fran latta obehag och

dyspepsiliknande besvar till mer ihallande smarta. Det kan vara vart att papeka att dessa symtom
ofta 6verlappar dem man ser vid ulcussjukdom och att man initialt kan se en férbattring av
symtomen om protonpumpshammare insatts.

Tidig mattnadskéansla, anorexi och viktnedgang ar ofta tecken pa avancerad cancer som upptar
betydande del av ventrikelns volym eller forhindrar ventrikelns normala relaxation i samband

med maltid. Krakningar beror ofta tumor i distala delen av ventrikeln som obstruerar avflédet
fr-n ventrikeln. Detta g-r under ben@2mningen
Tumorer i proximala ventrikeln i anslutningaitiskan ge upphov till dysfagi.

Andra symtom paewntrikelcancer &r jarnbristanemi och akut gastrointestinal blédning. Akut
insjuknande med peritonit pa grund av tumor perforation kan forekd@ma
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Den diffusa symtomatologin gor att det ofta finns en fordrojning av diagnosen, bade fran patient
och primart omhandertagande doktor. Patienter med stor viktnedgang, oférklarade krakningar,
nytillkommen tidig mattnadskansla eller jarnbristanemi (med gradafesila kvinnor) har
alarmsymtom och detta bor utredas skyndsamt med endd3kafi, 18)

7.1.3. Kliniska fynd

Aven en noggrann fysikalisk undersékning av patienter med estifagastrikelcancer visar

ofta helt normalt fynd. Om man ser tecken pa kakexi eller resistens i 6vre delen av buken pa
grund av forstorad lever med metastaser eller stor tumor i ventrikeln, talar det for avancerad
tumorsjukdom.

Aven laboratoriefynd &r oftalhnormala vid esofagugh ventrikelcancer. Det finns idag inga
tumormarkorer som ar anvandbara for diagnos. Anemi och/eller jarnbrist samt faecesprov
positivt for hemoglobin ar ganska vanliga men helt ospecifika fynd. Vid kakexi och kraftig
viktnedgangoteras laga serumhalter av protein och albumin. Paverkan pa leverfunktionsprover
talar for massiv levermetastasering eller avancerad tumoérvaxt med obstruktion av (@alvagarna
17, 18)

7.2. Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om tumor ska patienten remitteras till gastroskopi i enlighet med standardiserat
vardférlopp dar gastroskopi utgor filterfunktion. Om gastroskopin visar makroskopiskt misstankt
tumor ska endoskopisten ta px och darefter, utan att invartsvBARnsvara for att muntlig

eller skriftlig remiss anlander till utredande specialistenhet inom 1 dygn.

7.3. EGD endoskopi vid misstanke om esofagus- eller
ventrikelcancer

EGD endoskopi ar referensmetod for diagnsotik av esefgugelcancesch utgor
dessutom filterfunktion i standardiserat vardforldaw god s&apitel 8.2ch
rekomenationsrutarkapitel &or mer information om hur en sddan undersokning ska utforas.
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KAPITEL 8

Diagnostik

8.1. Utredning och beslut om behandling

Rekommendationer

124

1 EGD endoskopi ar referensmetod for diagnostik av cancer i esofagus och ventrikel.
Foljande information ska finnas i en EGD endoskopi beréttelse:
- avstand fran tandraden till tureéis 6vre och neel begransning,
- tumdrens utbredning circumferent,
- vaxer en esofagardiacancer ner i ventrikel,
- finnsmisstanke om Barrett slemhinna,
- beskrivning av en ventrikelcancers lage i ventrikeln, orsakar tumoren fanktionell
problemt.ex.avflodes prolem.
Minst 7 biopsieav en misstankt tumor rekommenderas for tillracklig sensitivitet.
Endoskopiskt ultraljud har begrénsat varde for att bedéma invasivitet vid tidiga maligna
forandringar i esofagus och medfor risk for overstagingtamn®gr i esofag och
cardia(++)
1 Patienter med esofagaler ventrikelcancer ska utredas radiologiskt med CT av torax och
buk for morfologisk kartlaggning av tumoérdimifkortelengagemangh fjarrmetastaser.
(++)
MR och kontrastforstarkt ultraljud anvandsupigarbetning av oklara forandringar. (+)
PET-CT och CTvéagledd transtorakal biopsi ska erbjudas till personer med en rundhard i
lungorna som kan vara elakartad.
1 FDG-PET/PET-CT rekommenderas for:
- diagnostik av fjarrmetastasering av esefatprsardi@ancer.
1 Metoderrekommenderas dock inte for:
- primardiagnostik av esofagesardiaeller ventrikelcancer
- pavisande av regional lymfkortelmetastasering
9 For fjarrmetastasering av ventrikelcancer visar olika studier mycket varierande kanslighet
for FDG-PET, men sakerheten ar mycket hog.
1 For recidivdiagnostik vid esofaguscancer harPBTGhog kanslighet men ganska lag
sakerhet. (+++) Vid recidiv av ventrikelcancer visar-PBG mattligt hog kanslighet o¢ch
sakerhet.
1 I nulaget saknas evidens for vard&tE&CT som rutinmetod for att utvardera respons
vid onkologisk behandling.

= =

= =
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8.2. Utredningsforlopp

Behandling av tumorer i esofagus och ventrikel kan vara mycket pafrestande varfor man
noggrant ska utreda patienten fysiska forutsattningar. Utredningsgaddjarmikkmjerna i det
standardiserade vardforloppet. Stadieindelning &r viktig fér att anpassa behandlingen till den
enskilde individens behov.

Tabell 1. Utredningen enligt standardiserat vardforlopp nar gastroskopi ger en valgrundad

misstanke omfattar tre block:

(t.ex. med arbetsprov,
UKG, spirometri)

Block A Block B Block C
Blodprov (inkl. Vardering av fysisk Véavnadsprov fran
kreatinin) prestationsformaga metastasmisstankt

foérandring

Anamnes och klinisk
undersokning, inkl.

Ev. kompletterande
gastroskopi

Kompletterande
bilddiagnostik

vardering av
allmantillstdnd och
samsjuklighet

PET-CT om detta inte
utforts i block A
(endast vid esofagus-
[/cardiacancer)

Vid ventrikelcancer ev.
laparoskopi, lavage
med cytologi

Nutritionsbeddmning

CT av buk och torax
enligt protokoll i
vardprogrammet ev.
kompletterat med PET

Alla patienter som remitteras till ett standardiserat vardforlopp ska genomga block A, och vidare
utredning beror pa utfallet av dessa initiala undersokningar.

Vid ventrikelcancer ar ockult peritonealcarcglasvtvanligt Om datortomografi (CT) inte
pavisar spridd sjukdom bor en diagnostisk laparoskopi 6vervagas fore behandlingsstarten. Sarskilt
yngre patienter och kvinnor har 6kad risk for peritonealsarcino

Hos patienter med proximal esofaguscancer nerctill #8n tandraden bor bronkoskopi
overvagas. Vid proximal esofaguscancer finns speciella dvervaganden som besktivsli kapitel

Patienten ska noggrant informeras om planerade undersékningar och erbjudas en individuell
utredningsoch behandlingsplab.et a ska i ng- i 6 mi n
kontakrsjukskoterskans uppgift att en sadan upprattas.

7

vordpl ano

8.3. Diagnosbesked

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvantat resultat, sa att
de kan gora effrundastéliningstagande till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet
bor lakare, kontaksjukskoéterska och garna améivigra.
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Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och kompletterar informationen
fran diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information. Framgangsrik
patientinformation kan matas i kortare timchsjukfranvarppostoperativt battre fysisk

aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse och analgetikakonsumtion samt n{Bidre oro

32)

8.4. EGD endoskopi

Esofagegasto-duodeno (EGD) endoskogr referensmetod for att diagnostisera malignitet i
esofagus och ventrikel med mdjlighet till biopsitagning.

For att bedoma kliniskt tumérstadium och planera behandlingsstrategi ar det av storsta vikt att
beskriva tumorengseende och utbredning. Fér esofaguscancer ska niva fran tandraden anges,
och vid hog tumor aven avstand till cricioidbrosket samt longitudinell och eventuell cirkumferent
utbredning. Samtliga matt som anges vid endoskopi bor uppmatas under retraktion av
instrumentetor att undvika mekaniskt orsakad elongering. FOr cancer i gastroesofageala
overgangen ska endoskopisten aven ange om tuméren ar synlig fran ventrikeln vid evertering av
endoskopet, forutsatt att tumoren kan passeras med endd3&baetve viktigt att

kommentera eventuell forekomst av Barrett slemhinna och dess 6vre begransning.

Aven for ventrikelcancer ska tumorens lokalisation och utbredning anges sa noggrant som
mojligt, med proximal och distal tumorutbrednings avstanchfidieoch/eller till pylorus.
Endoskopisten ska ocksa ange om ventrikeln expgriletanormalt satid gasinsufflation.

Om inte kan det réra sig om en skirrost vaxande tumér som inte nédvandigtvis manifesterar sig i
slemhinnan. Det sistnamnda bor féranledafiaeaiopsier.

Synliga tidiga neoplastiska forandringar inom esofagus och ventrikel bor beskrivas-enligt Paris
klassifikatione(83)da detta har prognostiskt varde och ar vagledande infor valet av
behandlingsstratg@4)

0-Ip = Prominent, skaftad 0-Is = Prominent, bredbasig 0-lla = Flack, upphdjd

0-lIb = Flack 0-llc = Flack, nedsénkt 0-1ll = Urholkad (ulcererad)

Vavnadsprover ska alltid tas vid misstanke om cancer i samband med EGD dniloakopi.
uppna en histologisk sensitivited8% rekommenderar en aldre studie minst 7 bigpSier
Endoskopisten bor aven kommentera om tumaéren ger upphov till funktionell dtésning,
avflodeshinder med retention ovan tuméren. Gar det att passera tumoren med ett
standardinstrumen®Edr diagnostisering av dysplasi och tidig (mukosal) malignitet inom
skivepitelet i esofagus rekommenderas fargning av slemhinnan med Lug@¢B6hétieing
virtuell kontrastforstarkning med NBI7)for avgransning till friskt skivepitel, framfdriall
riskgrupper for skivepitelcancer.
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8.4.1. EGD endoskopi vid Barretts esofagus

Av sarskilt intresse i esofagus ar forekomsten av kdrtelmetaplasi (specialiserad intestinal
metaplasi, SIM), sa kallad Barretts esofagus (BE). Diagnosen BE stélls vid endogkdpi med f

av kortelslemhinna proximalt (oralt) om gastroesofageala évergangen dar SIM konfirmeras med
biopsi. BE anses vara ett premalignt tillstdnd som successivt kan utvecklas till olika grader av
dysplasi och aven progrediera till car@mer informatiokring Barrets esofagus och hur det

ska diagnostiseras och foljas hanvisarSaweitisk gastroenterologisk fangariktlinjer.

842. 0Di agnostisko endoskopi sk mukosar e

Vid endoskopisk resektion avlagsnas ett ytligt slemhinnestycke ned till submukosaniva genom s.k.
endoskopisk mukosaresektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion (ESD), vilket

aven ger mojligh att fa ett PAD. Detta ar mycket viktigt att beakta infor terapibeslutet eftersom
man i studier har pavisat en mer avancerad neop&sl¥4@v PAD fran mukosarecesserade
slemhinneférandringar jamfort med initial diagnos baserat enbart pa PAQiépdiEn och
endoskopiskt utseende (se Rdaissifikationen ova(83)(Se aven kapitel.4.1. Endoskopisk
resektionsbehandling

8.5.  Anmnes och klinisk beddmning

Anamneska innehalla samsjuklighet, social situation, rokning/alkoholkonsumtion och aktuell
medicinering. Sarskilt fokus bor laggas pa vardering av:
1 dysfagirad
 viktnedgang
{ Patientens fysiskarktionsgradDenna far ofta stor betydelse nar man bedémmer vilken
behandling som ar lamplig och ska darfor beskrivas noggrant. Hur langt kan patienten
promenera? Anvander patienten hjalpmedel vid forflyttningar i eller utanfér hemmet.
Arbetar patienten?

8.6. Radiologisk och nuklearmedicinsk avbildning

8.6.1. Bakgrund och evidens

Konventionell radiologi har inte langre nagon roll i avbildningsofagusentrikelcancer.

Endoskopi med biopsier har sedan manga ar ersatt dubbelkontrastundersékningar av esofagus
och vaatrikel for primartumordiagnostik och lungrontgen har, p.g.a. sin 1aga sef@#édjet

ersatts av CT thorduk for stadieindelning av patienter med esefagusentrikelcancer.

Behovet av preoperativ stagieining (TNM) styrs av vilken klinisk behandlingsalgoritm som
anvands. -Btadium avgors i forsta hand med EAIS 42)CT eller MR ger vardefull

morfologisk information infor resektabiteedémning. EUS med biopsi anses vara
referensmetod for Mdtadium, men vissa kortelstationer i buken kan inte bedémas varfor CT, MR
och FDGPET/CT utgor komplementara metoder. HP&T/CT har sin framsta roll i att

pavisa fiarrmetastasering. Ocksa forkkémélmetastaser som med CT/MRT inte gar att
karakterisera kan FDEET/CT bidra till stadieindelningé4B8) Sma levermetastaser

visualiseras val med MRT som i dag aven atrgttgrspecifika kontrastmedel och
diffusionsviktade sekven$é446) For peritoneala metastaser finns data som tyder pa att CT
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har hogre kanslighet &n FERET/CT (47), men det finns rapporter om saval |ag4p@8)

som hog sensitivitet (96) (49)darvidlag. Saval CT som MRT och ultraljud kan visualisera sma
mangder ascites, vilkenhkaicka misstanke om peritoneal metastasering. Tuméromvandling av
supraklavikulara kortlar betraktas som fjarrmetastaser utom vid cervikal esofaguscancer. Vissa
data tyder pa att ultraljud av halsen i tillagg till EUS och CT kan anvéandas for att minimera
antalet patienter med spridd esofaguscancer som accepteras f@®XifErgmindre

prospekiv studie pekar dock pa att ultraljud av halsen inte 6kar metastasdetektionen nar FDG
PET introduceras i utredningsalgorit&h CT av torax i full inandning ska anvandas for
detektion av lungmetastaser, meth3@nsitivitet38) Hjarnmetastaser ar relativt ovanliga

(3,6%) och rutinméssig underadlg av hjarnan for stadieindelning har inte ansetts vara
kostnadseffektivt hos patienter med esofagus¢ager

Den snabba teknikutvecklingen inom medicinsk avbildning ar ett generellt problem vid
redovisning av evidens, eftersom det alltid kan ifragasattaggraidkienskningsresultat som
framkommit med aldre teknik ar giltiga nar tekniken vidareutvecklats. Eftersom det ar etiskt och
praktiskt omgjligt att verifiera alla avbildningsfynd med kirurgi och patologisk undersékning

foreligger det dessutom alltid prablevi d t ekni kut veckl i ngen med a
standardo eftersom ja@amfeorelse av ny avbil dni
automati k |l eder till ofalskt positivad resul
referens avbil dningsstudier utg°r d2rf°r odall s
och radiologisk uppf©°ljning6. Det 2@r ovanlig

specifika patientgrupper jamfor olika radiologiska tekniker varfosgraden sallan nar den
hogsta nivan.

En tankevackande studie av hemihepatektomi foljd av tunnskiktssnigtning) @v hela den
avl2gsnade halvan av |l evern som 0gold standa
avbildningsmetoden var MRT som pavisad278%33%) av de 170mm metastaserna i

preparaten (Elias). CT och CEUS presterade betydligt sd¥ye(hlintressant att notera ar

ocks- att, den 6éoptimalad referensen i avbil
95/273 (35 %) av lesionem Det 6vervagande antalet avbildningsstudier av metastasdetektion
rapporterar patientbaserade data men for de som ocksa redovisar lesionsbaserade analyser visar
dessa betydligt samre resultat. Man ska saledes vara medveten om att patienter med sma
leverméastaser kan bedémas som MO aven med dagens avancerade avbildningstekniker.

8.6.2. Datortomografi (CT)

Enligt en metaanalys av litteraturen som ror stadieindelning av esofaguscancer fram till januari
2006 beraknades den poolade sensitiviteten for detektiomeatdgtaser med CT till 0,52
(95% K1 0,330,7) och specificiteten till 0,91 (60886)43)

Radiologisk kompetens och kvaliteten pai@iersokningen paverkar detekticmen

flarrmetastaser varfor dessa undersokningar bor géras med modern multidetektordatortomografi
(MDCT) och granskas av radiologer erfarna i onkologisk avbitihthgrax och buk for
stadieindelning (oavsett om den utfors separat eller som del-REFIF) ska omfatta fran

upptill pa halsen t.o.m. proximala laren. Om man bestaller @lohatbuk kommer separat
undersokning av halsen utforas med patienten liggande med armarna nedat och sedan utfors CT
thoraxbuk med armarna uppat. Detaenar sallanodvandigsa lange man kommer 6verens

om att protokollet for CT thorax ska omfatta att man startar undersékningen upptill pa halsen.
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CT ska ske undey kontrastforstarkning i venfas. Forutsatt normal njurfunktion ska minst
50mgl/kg kroppssvikt kontramedel injiceras intravendst. Tiden mellan kontrastinjektionsstart

och undersokningsstart ska anpassas sa att kontrastfyllnad av artarer och vener uppnatts pa
halsen innan Gilindersdkningen startas och att full kontrastuppladdning skett av levern innan
denundersdks. Straldosen till patienten med modern utrustning ar cirka 10 mSv fér buken och 5
mSv for CT thorax (inklusive halsen).

8.6.2.1. T-stadium

Till skillnad fran endoskopiskt ultraljud (EUS) kan CT inte lika véal sarskilja de histologiska
vagglagren och hdarfor ett begransat varde for att kartlaggfadium for esofagusch

ventrikelcancer. | en nyligen publicerad mindre studie (n=18) visade BaJ&:abidivitet och

67 % specificitet avseendesthdieindelning med motsvarande varden for MDCT &h B

% (Giganti). | en annan studie omfattande 35 patienter som skulle stadieindelas efter neoadjuvant
terapi visade MDCT korrektstadium i endast 34 (53)

8.6.2.2. N-stadium

| klinisk rutin anvands fr.a. det trubbiga kriteriet kortdiametern pa lymfkortlarna som indikator pa
malign infiltration. Ett generellt problem vid utvardering-stadlim ar dock att aven sma

kortlar kan innehalla maligna celler, och att en kortel kan vara reaktivt forstorad utan att utgora
metastaser. EUS och framfér allt EUS med finnalsbiopsi (FNA) ar mer sensitivt an CT, vilket gor
att undersokningarna komplettermiandrg54) En metaanalys visar for CT 88 sensitivitet

och 81% specificitet avseende lymfkdrtelmetastagbBngjen senare studie visade MDDT 75

% sensitivitet och b specificitet med motsvarande siffror for EUBA@ch 36% (56) | en

annan studie visade MDDT korrekstddium hos 6% av patientern®3)

8.6.2.3. M-stadium

Med CT thorax upptacks allt fler rundhéardar, och for patienter med esamflagus

ventrikelcancer ar flertalet benigna, framfor allt om storleken understiger)LVid en

retrospektiv genomgang av patienter med enstaka lungnoduli och extrapulmonell malignitet fann
man att en enstaka lungnodul troligare ar en liten lungcancer an en metastas nar det galler
patienter med esa@fas och ventrikelcancer, framfor allt om patienten ar r{@@y&nligt
Socialstyrelsens riktlinjer for lungcancersjukvarden (2011) bGT RER CFvagledd

transtorakal biopsi erbjudas till personer med en rundhard som kan vara elakartad.

| en meaanalys avseende fjarrmetastasering fran ventrik§@)visar CT 636 (3889 %)
sensitivitet och 9% (83100 %) specificitet. CT vid fjarrmetastasering fran esofaguscancer visar
i en oversikt 486 sensitivitet men mexdor variation mellan studier-11%) och 7%6 (45

98%) specificite(60) Tva andra studier visar ocksa stor variation i sensitiviteten 88,33

och i specificiteten,ad 8296%(61, 62)

8.6.3. Magnetisk resonanstomografi

Med magnetisk resonanstomografi (MRT) blir vAvnadskontrasten battre &n med DT. Studier i
mindre patientgrupper pekar pa att MRT kan vara ett alternatistédliéindelning hos

patienter med ventrikelcan(®3, 64)En senare studie har MRT fésthdieindelning visat

67 % sensitivitet och 92 specific{s) MRT forkortelmetastasering fran ventrikelcancer har
visat 8%% sensitivitet och b specificite(59)och i en senare oesophaguscancerstudié 100
sensitivitet och 5% specificitet for Mstadieindelnin(b6)
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Avseende levermetastaser fran koloncancer fann man i en metaanalys av litteraturen publicerad
199®2010 hogre lesionsbaserad sensitivitet foranRdr CT och FDEPET da fler sméa

metastaser (¥0mm) upptéacktes. Pa patientniva hade dock-PEGhogst sensitivité44)

Det finns inget som talar for att férhallandena skulle vara annorlunda for levermetastaser fran
esofagusoch ventrikelcancer.

8.6.4. Kontrastforstarkt ultraljud

Kontrastforstarkt ultraljud (CEUS) ar en utmarkt metod foér detektion av levermetastaser och fér

att karakterisera lesioner som ar svarbedémda vid CT. | en colorectalcancerstudie visade CEUS
91% sensitivitet och 8 specificitetdr detektion av levermetaser i jamforelse mMRT

95% sensitivitet och b specificite65) En omf att ande OHealth Tecl
2013 inkluderade ocksa CT i jamforelsen och konstaterade att CEUS, MRT och CT var
jambdordiga metoder for detektion av levermetastaser och att CEUS som ensam metod mojligen
var tillracklig for att utesluta forekomst av levermetastaser hos colorectalcanc€@@tienter

Dessa resultat torde i allt witbgt ocksa vara giltiga for empiscancer.

8.6.5. Positronemissionstomografi (PET) med FDG

8.6.5.1. Sammantagen bedémning

FDG-PET/CT rekommenderas for att avgora fijarrmetastasering fran esafhgasliacancer
och kan 6vervagas vid recidiverande sjukdom efter kirurgi. For dvriga diagnostiska
fragestallningar finns inte stdd i litteraturen.

8.6.5.2. Esofaguscancer

Esofaguscancer Sensivitet Specificitet Rekommendation
Diagnostik av Nej

primartumaor

Regional lymfkortel- 51157 % 761 85 % Nej
metastasering

Fjarrmetastasering 67171 % 931 97 % Ja

Recidiv diagnostik 951 100 % 551 85 % Ja

Respons utvéardering 331100 % 271100 % Nej

PET kombineras i dag alltid med CT (PET/CT). Denna CT ska alltid utféras som en fullt
diagnostisk undersdkning med intravends kontrastférstarkning om det inte finns
kontraindikation mot kontrastmedel eller om patienten inte helt nyligen (de &&naste 2
vekorna) genomgatt en diagnostisk CT omfattande thorax och buk.

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

Den helt dominerande sparsubstansen inom onkologisk PET/CT &r [18F]dlmoyglukos

(FDG) baserat pa att maligna tumorer har ett hogtipBag jamfort med de flesta normala
vavnader (utorhjarna). FDG avviker i sin molekylara struktur fran normal glukos och

resorberas darfor inte fran primarurinen utan utséndras i njurarna som darfor kommer att
innehélla hdga radioaktivitetskoncentrationer, liksom samlingssystemen, uretarerna och
urinblasa. Fysiologiska FD@pptag ses aven i magsack, tarmsegment, aktiverad
skelettmuskulatur och brunt fett samt i hjartmuskel. Undersdkningen sker vanligen 1 timme efter
FDG-injektion. En onkologisk helkropP&T/CT omfattar i regel omradet fran skallbaden til
proximala laren som avsoks-2D5cm avsnitt (beroende pa detektorringarnas bredd) ca 2

mi nuter per s.k. Obedpositi on 6-kamarangturthel.pat i en
Den tillhérande CTinderstkningen utfors i regel efter REpptagningn. PET/CT-bilderna
rekonstrueras som sedvanliga tvarsnittsbilder och reformateras sedan-ictr@a@ittala s.k.
multiplanara rekonstruktioner (MPR) samt att-BilElErna presenteras som en tredimensionell
volym (maximum intensity projektion, MI®nsgar att rotera runt kroppens langdaxel och
betraktas fran olika vinklar.

Vid granskning av PET/CT kan darmed Higlden korreleras anatomisk mot CT
undersokningen och vice versa. Detta underlattas av att granskningsmijukvaran ocksa
tilhandahaller fusienade PET/CHolymer i vilka den funktionella och morfologiska
informationen lagras pa varandra.

8.6.5.3.  Diagnostik av primartumaor

FDG-PET/CT har inte nagon roll for lokal stadieindelning av primartuméren. | en ny éversikt
omfattande 318 patienter som for stadétimng, enligt etablerad rutin, genomgick +DG

PET/CT kunde EUS undvikas vid spridd sjukdom och dar EUS utférdes &ndrades behandlingen
hos 290 av patienterna, fr.a. avseende definitionen av radioterapiydlij)men

8.6.5.4. Metastasering till regionala kértlar och fjarrmetastasering

Tva metaanalys@3, 67pch en systematisk overgdad)jamfor vardet av FD®ET vid
esofaguscancer for stadieindelning av regionala lymfkortelmeté3tassus N1) och
flarrmetastas€MO versus M1). Sensitivitet och specificitet redovisas i tabellen i inledningen av
stycke 1.1.5.2.

Kansligheten for FD@ET ar saledes lag for att detektera regionala lymfkortelmetastaser men
det som visualiseras ar i hog utstrackning korrekta fynd.

For MO/M1 stadieindelning stammer ocksa artiklarnas resultat val med varandra. Studierna talar
for att FDGPET ar en mattligt kanslig men mycket saker metod for att detektera fiarrmetastaser.

| en metaanalf&l)jamfors ocksa FDPET med CT och ewdkopiskt ultraljud (EUS). EUS
visar for stadieindelnitdgD/N1 en poolad sensitivikatsouliset pa 8®6 (7584 %) och
specificiteten 7% (6575%) medan CT visar sensitivitete®G160%) och specificiteten
83% (7#89%). Skillnaderna mellan FERET, CT och EUS var dock icke signifikanta. FOr
stadieindelningl0/M1 gav CT sensitiviteten 52 (3371%) och specificiteten 94 (8696 %),
vilket var signifikant samre an for FHP&T.
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| ett par andra studier visar FERET for fjarrmetastasering annu hagmesitivitet och

specificitet: 960 respektive 9% (69) och 88% respektive 104 (70) For PEFCT var

resultatet 966 respektive 9% (71) Senare FD@ET/CT-resultat bekraftar metodestgrka

nar det galler att pavisa fjarrmetastaser, med sensitivifét¢8@F1 %) och specificiteten

92% (9®98%) (60) Hos cirka 20 av patienterna avslojar FIRGET/CT fjarrmetastasering

som inte visas med andra avbildningsmetodeEn aktuell 6ersikt anger att FDGET/CT
detekterar ovantade fjarrmetastaser289&av patienterna vid initial stadieindelning och
tillhandahaller tillaggsinformation jamfort med CT enbart, vilken leder till signifikant forandring i
stallningstagandet till behamgllhos 1410% av patienterr{@3)

8.6.5.5. Recidivdiagnostik

Recidivdiagnostik med FBIRET och PETCT préglas av synnerligen hdg sensitivitet (95
100%) men en lag till mattlig specificis%, 67%, 72% och 834)47, 7476) Detta beror

pa manga falskt positiva resultat, sannolikt till foljd avUgip@g efter kirurgi, radioterapi och
refluxesofagit nar ventrikeln dragits upp i torax.

8.6.5.6.  Prediktion av terapirespons

FDG-PET och FDGPET-CT har anvants i manga studier for att utvardera effekten av framfor
allt neoadjuvant terapi men heterogeniteten i resultaten ar pafallande. Det &r stor variation i
sensitivitet och specificitet avseende mojligheten att prediktera deysparisskilja responders
fran nonresponders. Vissa rapporterar god korrelation mellasPED@espons och
histopatologisk respons och overle@@¥9) medan andra finner metoden oanvan@ar

81) Det finns ockséa rapporter dar metoden fungerat battre for skivepitelcancrar an
adenocarcinoif82)eller som visar att den kan identifieranegponders om man bara

inkluderar patienter med ett initialt hogt Fiyiptag (staardiserat upptagsvarde, SU¥) >

Andra som inte fatt metoden att fungera som avsett pekar i stallet pa att man #R&d FDG

kan upptacka intervallmetastaser och darmed undvika utsiktslds kirurgi. Minskad tumaorlangd
respektive tumorvolym har i ett par utlingerat som béattre prediktor for respons &n-FDG
PET (83, 84)Det finns ocksa stora skillnader mellan studierna i hur stor minsknir@-av FD
upptaget (SUV) som anvants for att indikera respons och aven variationer i terapiregimerna.

Det finns tva nya systematiska 6versikter och en oversiktsartikel som till stora delar bygger pa
samma studi¢8587) Bada redovisar cirka®00% sensitivitet och 8000% specificitet.

Man drar slutsatsen att heterogeniteten i resultaten gor att det inte gar att rekommendera FDG
PET som klinisk metod for att styra neoadjuvant terapi och atPED@nte kan skilja

reponders fran neresponders vare sig under eller efter neoadjuvant behandling. Det fanns
heller inga skillnader i resultaten om FEET utfordes under eller efter avslutad neoadjuvant
terapi eller om cytostatikabehandling eller kemoradioterapi gavslddetispe nagon roll om

PET- eller PET/CTFsystem anvandes.

Data talar aven for att €AET och EUS é&r likvardiga for att prediktera reg(@@&n88)

8.6.5.7. Prediktion av 6verlevnad

Flera studier har pavisat att ett hogre primartumorupptag a\BEN&&x) ger samre

overlevnad efter kirur($992) vilket inte var fallet fér dem som ocksa genomgick preoperativ
kemoradioteragb3) En systematisk 6versikt och metaaf@dyskluderande 10 studier och

542 patienter bekraftar dessa fynd i en blandad patientpopulation som eR&TFDG

genomgick kirurgi, utan eller med preoperativ neoadjuvant kemoterapi, eller palliativ kemoterapi.
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8.6.5.8. Dosplanering

Ett mindre antal artiklar visar BRG-PET i samband med dosplanering kan leda till upptackt
av tidigare okanda fjarrmetastaser och regionala kortelmg@st@6gDefinitionen av GTV
med FDGPET ar vasentligen jamforbar med ddrCT (97)eller den avviker genom bade
okning och minskning av densan{@t 96, 98Pet ar dock oklart om detta paverkar utgangen
av behandlingen. Nyare resultat har inte heller givit stod for att anvarB& HOG for att
avgransa GTY99)

8.6.5.9. Ventrikelcancer

Ventrikelcancer Sensivitet Specificitet Rekommendation
Diagnostik av 59194 % 781100 % Nej

primartumaor

Regional lymfkortel- 181 65 % 861 100 % Nej
metastasering

Fjarrmetastasering 60 % 100 % Ja

Recidiv diagnostik 68i 96 % 691 100 % Ja

Respons utvardering Nej

Det finns betydligt farre publicerade studier om PET vid ventrikelcancer &n vid esofaguscancer.
En Oversiktsartikel inkluderande 12 studier och 607 pati€Bjervhandlar alla

avbildningsaspekter sdsom diagnostik av primartumor, lymfkortelmetastasering, monitorering av
terapi och recidivdiagnostik. En annan oversiktsartikel inkluderande 5 studier och 261 patienter
(101)utreder vardet av FDBET for diagnostik av lymfkortelmetastasering.

8.6.5.10. Diagnostik av priméartumor

PET tycks inte ha nagon roll for diagnostik av primartumoresoafte DGupptaget ar

beroende av tumorstorleken men ocksa av bl.a. histologisk typ och var i ventrikeln tuméren ar
beldagen. Man rapporterar mycket varierande sensitid®@&t%@§&ch specificitet (@800%)

(100) En senare kohortstudie anger att primartuméren sagsthas/g§shatienterna (126 av 142)

av patientern@l02) Den studien ar inte inkluderad i 6versikterna.

8.6.5.11. Metastasering till regionala kdrtlar och fjarrmetastasering

Sensitiviteten for att pavisatastasering till regionala lymfkortlar ar 1dg och varierande men
specificiteten &r hog (tabell i inledningen av stycke 1(3%.€0, 100, 10Nled FDGPET éar

saledes risken stor att man missar regionala kortelmetastaser men en mycket hog andel av de sorr
avgransas ar korrekta fynd. Ingen skillnad kunde pavisas i sensitivitet och specificitet mellan
metocderna vid jamforelse av resultaten fran fAX3, MDCT, ultraljud EUS och MR{L01)

Valdigt begransade data finns for FRET-diagnostik av fjarrmetastasering. Overs{k@)

rapporterar att FDEPET for fjarrmetastasering i lymfkortlar visar cirléa 86nsitivitet och

cirka 99 specificitet. Vad galler levermetastasering finns en metaanalys avseende koloncancer
och annan gastrointestinal cancer, vilket torde ha viss relevans aven for ventrikelcancer. | studier
med >85% specificitet visar analysen hogst sensitivitet forFEIGned 90%, i jamforelse

med 76% for MRT, 726 for CT och 5%4 for ultraljud103)
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8.6.5.12. Recidivdiagnostik

Fem FDGstudier, huvudsakligen med PET, omfattande 293 patienter vis&9686

(median 7%0) sensitiitet och 66100% (median 7%) specificitet for att diagnostisera recidiv
hos patienter som tidigare genomgatt kirurgi med kurativ in{d0ddi98) Sensitiviteten och
specificiteten for FD@ET-CT var i en studie hég(@05)an for CT, och i en annan studie
(1&4) var resultatet likvardigt med CT. En senare-PBGCT-review(109)visar sensitiviteten
86% (95% [KI] 71894 %) och specificiteten 88 (95% [KI] 75394 %).

8.6.5.13. Terapimonitorering och prediktion av éverlevnad

Det ar komplicerat att anvanda PET for terapimonitorering av ventrikelcancer eftersom en inte
obetydlig andel av primartumorerna saknar-Bpy@ag. For bade esofaguscancer och
ventrikelcancer ger olika studier varierande resultat. Det fimssoitentva mindre

terapistudier, omfattande 35 respektive 20 patienter, som visat-REF&n identifiera nen
responders och prediktera 6verlevn@ti#d, 111) en senare kohortstudie inkluderande 42
patiente(106)Vallbohmerfann man emellertid ingen korrelation mellan respons och minskning
i tumoérupptag eftdkemoterapi. | en kohortstudiel2)korrelerade hogt FD@pptag i

primartuméren med lag éverlevnad.

8.6.6. Endoskopisktultraljud (EUS)

For lokal stadieindelning av esofaguscancer som invaderar bara till submukosan (T1) eller
muskularis mukosa (T2) anses EUS vara 6verlagset andra radiologiska modaliteter (CT, MRT),
och &ven FDEET/CT (41) En ny oversikt vis&85% sensitivitet och 8% specificitet att

skilja tumorer som invaderar muscularis mukosa fran mer ytligt vaxande esofaguscancer och
87 % sensitivitet och % specificitet att pavisa tumoérer som vaxeadguard.Z2nmin i
submucosaeller invaderatess mellersta tredje(#2)

Det finns dock med EUS -timireri escfagdf3pah cabdmv er st ag
(114, 115)

Endoskopisk resektion (EMR eller ESD) ar for narvarande den metodssdiifariéligt kan
bestdmma invasionsdjupet av en ytlig |€6id) Standardradidra endoskopiska ultraljudsgivare
pa 7,5 och 12 MHz ger aven information om forekomsten av onormala eller forstorade
lymfkortlar. FOr N ar sensitiviteten@®% och specifiteten 7685% (117)

EUS anses som en komplementéar teknik till CT for stadieindelning vid ventrikelmalignitet. Nar
det galler operationsplanering finns storst v&d&iedd finnalsaspiration (EWFBIA) av
submukosala lesioner (GIST) och regionala kortlar eller meths&jser
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KAPITEL 9
Kategorisering av tumoren

9.1. Patologins roll i den diagnostiska processen

Alla som hanterar vavnadsmaterial som ska anvandas for histopatologisk diagnostik bér kanna till
villkoren for optimal hantering av materialet. | annat fall finns det risk@thfakimation, i

vissa fall avgorande for behandlingen av en patient, gar forlorad. Information som har forstorts

pa grund av dalig fixering eller annan bristfallig hantering av biopsier eller operationspreparat kan
namligen aldri§ oavsett laboratoriusiler metod atervinnas.

9.2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Rutiner for hantering av biopsier och operationspreparat bor utformas i nara samrad med det
patologilaboratorium som ska utféra diagnostiken och bér féljas upp regelbundet. Som
utgangspunkt barekommendationerna fran KVASTuppen for gastrointestinal patologi
anvandad/ardet av personliga kontakter kan i detta sammanhang inte dverskattas.

KVAST-rekommendationer i sammadrag:

i For fixering bor 186 neutral, buffrad formalin ¢4 formaldehyd) anvandas.

9 Biopsier bor fixeras omedelbart.

1 Mukosaresektat, oavsett om i sin helhet eller fragmenterat, nalas innan formalinfixering
upp pa platta med mukosasidan uppat och med ogdkiausidoresektionsranderna
markerade, exempelvis med knappnalar i avvikande farg.

i Esofagusresektat bér, om detta ar mojligt, skickas till patologen i farskt skick. Om

preparatet inte kan skickas farskt, bor det monteras pa korkplatta fore fixating for fa

undvika deformering som kan forsvara orienteringen. Innan montering klipps esofagus upp
fram till 1.cm proximalt och distalt om tumoéromradet, vilket bor lamnas ouppklippt.|En
skumgummitampong eller liknande bor placeras i lumen for att forbattigefixavinlet
ouppklippta omradet.

Ventrikelresektat klipps l&ngs curvatura major, med undvikande av tumdéren.

Markering, med sutur eller tusch, bor appliceras pa strukturer som kan antas bli svara att se

efter fixering.

1 Mangden formalin bor vara ungefagdfger stérre &n mangden vavnad, for att en
adekvat fixering ska erhallas. Det kan darfor bli nodvandigt att byta ut formalinet ynder
fixeringen av storre preparat.

= =

9.3. Anamnestisk remissinformation

Informationen fran inremitterande till patolog bor utformeds mansyn till att patologen kanske
inte har tillgang till patientens journal. Den bor darfor omfatta:

1 En Kkortfattad anamnes och indikation fér undersékningen eller ingreppet.
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 Tidigare ingrepp eller behandlingar som kan paverka den histopatmdgiskengen.
Forekomst av neoadjuvant terapi bér alltid anges.

Beskrivning av makroskopiska/endoskopiska fynd.
Eventuella markeringar i resektatet.

En tydlig fragestallning.

Kontaktuppagifter till ansvarig lakare.

E N N ]

04, Information i remissens svarsdel

Den infaomation som lamnas i remissvaret bor utformas sa att den innehaller alla uppgifter till
det nationella kvalitetsregistret. Utdver detta bor utrymme finnas fér 6vrig information av
prognostiskt varde, t.ex. invaxt i karl, perineural vaxt eller extrakapsular
lymfkortelmetastaser. Svarsmall, utformad i samrad mellan kirurg och patolog, bér anvandas.
Mallen bor revideras regelbundet, samt vid uppdateringar av kvalitetsregister eler KVAST
dokument.

9.5. Klassificering
Tumortyp klassificeras i enlighet med WHO 2010 (108):

Esofagustumorer enligt  ICD/O3 Ventrikeltumdrer enligt ICD/O3

WHO WHO

Skivepitelcancer M80703 Adenokarcinom M81403

Adenokarcinom M81403 T papillart M82603

Adenoidcystisk cancer M82003 T tubuléart M82113

Adenoskvam@s cancer M85603 T mucindst M84803

Basaloid M80833 ifopoorly ¢ ohiM84903

skivepitelcancer carcinomao i
signetringscancer

Mucoepidermoid cancer M84303 i blandform M82553

Spolcellig (skivepitel-) M80743 Adenoskvamd@s cancer M85603

cancer

Verrucds (skivepitel-) M80513 Medullar cancer M85123

cancer

Odifferentierad cancer M80203 Hepatoid cancer M85763
Skivepitelcancer M80703

Odifferentierad cancer M80203

Tumdorstadium anges i enlighet med TNM 7

Tumdrregression graderas enligt Becker
la = Ingen kvarvarande tumor

1b =< 10 % kvarvarande tumor

2 =101 50 % kvarvarande tumor

3 => 50 % kvarvarande tumor
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KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens

Rekommendationer

Patienter med cancer i esofagus eller ventrikel ska diskuteras pa multidisciplinar
beslutskoferens (MDK).

Vid MDK ska onkolog, kirurg, radiolog, och kontaktsjukskoterska vara representerade.

Guidelines for optimering av MDK har publicefai®, 120)

Behandlingsbeslut grundar sig pa sjukdomsstadium, samsjuklighet och patientens énskemal. For
detta krévs demonstration av adekvat radiologi, patologi och 6évrig utredning av betydelse for
behandlingsbeslut, inklusive redogorelse fenpets allmanna halsa och dnskemal. Koncensus

nas sedan i teamet efter presentation av olika behandlingsmajligheter. Det &r ovanligt och oftast
inte mojligt att patienten sjalv deltar vid MDK, varfor terapiforslaget far presenteras for patienten
av ansvagilakare. | detta mote fattas det slutgiltiga terapib€ERifet

Handlaggningen av patienter med tumorer inom 6vre-madsstinalkanalen k&rdva

medverkan av specialister inom kirurgi, onkologi, gastroenteroleggsataiskirurgi,

radiologi, patologi, nuklearmedicin, genetik, nutrition, palliativ medicin och smartbehandling.
Specialisterna utgors i huvudsak av lakare och specsi@tsjskor, men aven dietist, kurator,
psykolog m.fl. kan behdva inga i teamen.

MDK har varit rutin sedan tidigt-7al pa flera universitetssjukhus och pa senare ar har
videokonferenser blivit rutin &ven mellan olika sjukhus och vardnivaer. Tanklaranidde

detta arbetssatt ar battre kommunikation mellan spedialiS)endjlighet till undervisning

(122, 123)ch mer jamlik beddomning. Arbetssattet underlattar &ven inkluderande av patienter i
behandlingsstudier. Till nackdelarna hor behovet av schemalagd tid fér MDK och risken for
obalans mllan teamens olika deltagade®) Dessutom ar det svart att tillvarata patienternas
autonomi, nar en diskussion sker utan patientens narvaro. Stora krav maste darfor stallas pa den
som foretrader den enskilda patienten.

Inforandet av MDK har skettan randomiserade, kontrollerade studier och saddana ar inte
mojliga att genomfora idag, dad MDK redan &r rutin for handlaggning av 6vre gastrointestinal
cancer.

Det finns publicerade studier som rapporterar att MDK ar en kvalitetsindikator vid
esofaguscanckirurgi(124, 125ych att man med MDK far en battre patientselektion infor
kirurgi(126, 127)

Periodisk kontroll av MDammansattning, arbetsséatt och infrastruktur sker pa flera hall, men
utvardering av effektivitet och kietlgors inte regelbundé@e8, 129) en publikation med
huvudsakligen esgizs och ventrikelcancerpatienter studerades andelen behandlingar som
genomfors i enlighet med teamens beslut. Man fanrfatid besluten inte genomférdes enligt
MDK -beslut(130)och att den viktigaste orsaken till detta var bristande information om
samsjuklighet.
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For att forbattra bedomningen av saktigjneten infor MDK kan man anvanda standardiserade
instrument. Sadana finns beskrivna for htvalgtance131)

For att starka utbildningsaspekten kan MDK avslutasmaeskassion kring fallen med
medlemmar under utbildning och uppgifter kan delas ut for analys och vetenskaplig bedémning
till nasta gang.32)

Utbildning av MDKgrupper kras for att uppna och bibehalla expertis. | Storbritannien har ett
nationellt utbildningsprogram introducerats och resulterat i en bestaende kvalitetsforbattring
(122) Liknande arbete pagar i flera andra lander. Nationella riktlinjer och krav pa
kvalitetskontroll av MR bor utarbetas skyndsamt ocksa for Sverige.

Huruvida MDK leder till 6kad 6verlevnad alternativt battre livskvalitet for vara patienter vet vi
inte idag, &ven om historiska data talar for detta betraffande kolorektél&ancer
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KAPITEL 11
Primar behandling

11.1. Cervikal esofaguscancer

Rekommendation

1 Patienter i gott skick bor erbjudas kurativt syftande definitiv kemoradioterapi med
radioterapiill minst 50 Gy givet med 128Gy per fraktion (++). Evidens och konsensus
ar bristande vad galler optimal strdldos och man kan 6vervag bad@@68 Gy till de
patienter som tolererar behandlingen val, dock beaktandes att riskerna vid eventyell
salvagekirurgi kan oka.

! Man kan overvaga att stralbehandla elektiva lymfkortelstationer (cervikalt, supracjavikulart,
paratrachealt) om forvantadicitet sd medger (+), dock &r isolerade regionala
lymfkdrtelrecidiv sallsynta.

1 Den konkomitanta kemoterapin bor vafaust+ cisplatin (++++) eller $-u + oxaliplatin
(+++) eller paklitaxel + karboplatin (++).

1 For detaljerad beskrivning av cytostagiarer se nationella regimbiblioteket
(regimbiblioteket.cancercentrum.se).

1 Deltagande i kliniska studier rekommenderas.

11.1.1. Bakgrund

Det finns anatomiska férutsattningar vid denna tumdrlokal som kraver speciella évervaganden
eftersom exempelvis kurativt agitte resektion ofta innebar att larynx inte kan bevaras. | 6vrigt
ar de diagnostiska och terapeutiska 6vervagandena vasentligen desamma har som for
esofaguscancer i mellersta och proximala delen.

Cervikal esofaguscancer representerar iskavalla esafjeala cancrar men manga ganger kan
det vara svart att gora en ordentlig atskillnad mot det hypofaryngeala segmentet. Cancer i
hypofarynx och proximala delen av esofagus brukar darfor oftast beskrivas som cancer i den
faryngoesofageala dvergangen (phagsuphageal junction PEJ). Den helt 6vervaldigande
majoriteten av tumorer ar av skivepitelcel($84136) Det mycket omfattande lymfatiska
natverket i huvudbch halsomradet bidrar sannolikt till benagenheten for tidig regional
metastasering

11.1.2. Val av behandling

Cancer i proximaldelen av esofaghbgider stora terapeutiska utmaningar, inte minst pa grund

av den mycket omfattande kirurgiska behandlingen som manga ocksa uppfattar som stympande i
och med att det ofta &r nédvandigt med laryngektomi, med permanent trakeostoma. Till detta
kommer dock mtigheten att gora larynxbevarande kirurgi for mer begrédnsade tumorer, framfor
allt dem som é&r lokaliserade till den posteriora&jgen.
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Mot denna bakgrund ar behandlingsstrategierna kontroversiella och det finns vasentligen tre
behandlingsstrategiensbar en internationell férankring. Den ena ar kirurgi enligt ovan och
den andra ar multimodal behandlingsstrategi med neoakguwaraditerapitill vilkken adderas
kirurgi. Den tredje, som i dag dominerar i vastvarlden, ar enbart kurativt syftande
kemoandiderapi(sekapitel 11.1.4)137141)

11.1.3. Kirurgisk behandling

Det finns inga absoluta regler fér hur man ska selektera patienter for de olika kirurgiska
strategiernd&n pragmatisk regel ar dock att se till tumdrens relation till cricofaryngeus och
avstandet mellan tumérens 6vre begransning och nedre omfanget av cricoidbrosket. Vid tumorer
inom 2cm fran cricoidbrosket ar det svart att fa en proximalt fri resektiomsnaadt géra en
laryngektomi. Den distala begransningen av tumoren ar ett mindre problem da man antingen kan
gora en total esofagektomi eller en partiell sternumklyesatgion for atunna flytta den

distala resektionsrandeigot langre aboralt

Vaxer tumoren cirkumferentiellt ar det ocksa nodvandigt med en thyreoidektomi med
reimplantation av parathyreoidea for att uppf-situation(142147) Skulle enbart ena delen

av den esofageala omkretsen vara tumorengagerad kan man t.ex. dvervaga en hemithyroidektomi.
Den kirurgiska strategin vid cerviacer ar speciellt utmanande. Neoadjuvant behandling ingar

i de flesta behandlingsprotokoll for patienter som erbjuds kurativt syftande behandling. En fraga
som da uppstar ar om en larynxbevarande operation kan genomféras och i sa fall vilkken typ av
rekastruktion som ska genomforas. Det finns ett antal olika resektions

rekonstruktionstekniker beskrivna i litteraturen men ingen konsensus kring nar och hur de olika
teknikerna ska anvandas.

Konservativa plastikkirurgiska rekonstruktionstekniker, afohadlambaer och deltoideus
pektoralidambaer, anvands knappast langre. Detta beror pa hog morbiditet och dalig funktion
med nekrosoch ischemiproblem. Ventrikeltub har ocksa stora nackdelar med postoperativa
regurgitationsoch aspirationsproblem. Basproblem ar mycket ovanliga nar man t.ex.
anvander fritt jejunumtransplantat (figur 5) ettestjalkakolongraft. Det finns rapporter om

hog komplikationsfrekvens efter fritt jejunumtransplantat jAmfort med ventrikeltub, men andra
rapporter visar utamkta resultat med anvandande av mikrovaskular anastom@si@driR)

(tabell 9).
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Tabell 9. H = hypofarynx; E = proximal esofagus; Sto = stomach; Jej = jejunum; Col = colon;
C/RT = chemo/radiotherapy; Surv = survival.

Bef MNo | Mam | Recon- C/ | Postop | Graft | Stme- | Fistula | 1w 3ves | 3vres
pat | Site structon | RT | mort- fadure | tures surv | surv | suov
abty

Timon 31 | HTE | 5to/Col | Mmx | 23% 6% 3%
[230]

Toboulet | 209 | HYE | Sto/Jg/ | Mm | 3% 6% 8% 22% 62% | 32% | 24%
[273] Col

Nakatsuk | 70 | HTE | Jepmnum | RT | 2% T 9% 4%,

a [291]

Shilkng 12 |H Stomach | BT | 11% 6% a2% | 72% | 60%
[294]

Ullah 26 | HTE | Stomach | - 12% 19% | 13% 63% | 33% | 26%
[293]

Oniscu 20 |H Jepnum | Mz | 0% 0% %% | 3% 32% | 33% | 18%
[294]

Laterza 167 | HTE | Sto/Jg/ | M= | 9% 2% 18% 17%
[293] Col

Jones 9 [H Jeunum | RT | 4% 19% 12% | 11% T0% | 30% | 42%
[296]

Ferguson | 18 | HTE | Jeunum | RT 6% 11% | 33% 22% [ 11% | 0%
[297]

Shirakawa | 34 | HTE | Jepuaum | - 0% %% 47%
[29]

Bergqust | 16 | HTE | Jeunum | RT | 0% 0%a 10% | 20% T0% | 30% | 30%
[299]

Diako 4 | E Sto/Jg/ | - 4% 10% ? % T0% | 42% | 33%
[274] Col

Wang 41 |H+E | Sto/Col | M= [ 98% |[24% |°? 22% T0% | - 35%
[276]

Ot 109 | H¥E | Jepunum | BT | 28 % | 24% 25% | 26% 34% [ 47% | 47%
[284]
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Figur 5. Principerna for rekonstruktion med fritt jejunumtransplantat
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11.1.4. Definitiv kemoradioterapi vid cervikal esofaguscancer

Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad kirurgi. For
patienter i gott skick ar kurativt syftande definitiv kemoradioterapi standardbehandling vid
cervikal esofaguscancedri® prospektiva studier pa denna sallsynta diagnosgrupp saknas men
retrospektiva genomgan{49, 150har visat en-ars 6verlevnaddpca 2346 efter defiitiv
kemoradioterapi

Vad galler straldosen &ar det oklart om total straldos till GTV (gross tumor volume) given med
1,82 Gyl/fraktion ska stanna vid ca 50 Gy som vid thorakal esofaguscancer edlers&en m
eskalera dosen till-68 Gy som vid hypofarynxcancer. En stor retrospektiv genoiidding

baserad pa amerikanska National Cancer Data Basg@800patienter med cervikal
esofaguscancer behandlade-20@imed definitv kemoradioterapi visade ingen
overlevnadsfordel med total straldos 6vérG9,l de pagaende doseskaleringstudierna som
namns i stycke 11.2.4 ingar aven cervikal esofaguscancer. Ett observandum &r att vid total
straldog) 5 Gy kan riskerna vid salvaigeigi 6ka avsevart vid thorakal esofagusc&hBa)

och det ar majligt att detta galler &ven vid cervikal esofaguscancer dar kirurgin kan vara ytterst
kravande.

Det ar ocksa oklart om elislet lymfkortlar ska inga i CTV (clinical target volume) eller om det
bara medfor onddig toxicitet och det fifleasarapporte(153155)somantyder att man kan
avstaVid bestralning av elektiva volymer &r slutdosen till dessa48t&30

Valet av kemoterapi foljer samma resonemangstgekal1.2.4 om definitiv kemoradioterapi
vid thorakal esofaguscancer.
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Oversiktsartikeln av Hoeben e(#h6)ger en bra sammanfattning av det aktuella kunskapslaget
och radande kontroverser. Det ar tydligt att det behovs randomiserade studier for att faststalla
optimal straldos och optimala targetvolymer, sarskilt i ljuset av utvecklingen inom bilddiagnostik

ochradioteragmteknik.

11.2. Thorakal esofaguscancer inklusive cardiacancer

Siewert typ 1i 2

Rekommendationer

i Standardbehandling av thorakal esofaguscancer ar en kombination av onkologisk
behandling och kirurgisk resektion.

1 Kirurgisk resektion av tumoéren ska sied adekvataarginaler och ska kombineras med

2-falts lymfkaortel dissektion med bortagande av minst de regionala lymkoértel static
enligt TNM 7
9 Hybridingrepp med laparoskopisk bukdel och 6ppen thorakotomi ger lagre postop
morbiditet an kombii@nen 6ppen laparotomi och 6ppen thorakotomi. Hybridingre

bor darfor véljas framfor helt dppen teknik pa aatitr man beharskar tekniken (+++).

Skivepitelcancer
Patienter i gott skick med e48 eller cN+ bor erbjudas:

1 neoadjuvant kemoradioterapi madioterapiill 41,4 Gy givet med 1,8 Gyl/fraktion och
fem konkomitanta veckodoser paklitaxel (50 mg/m2) + karboplatin (AUC 2) som i
CROSSstudien (++++) och eventuellt inklusion i NeoRes |I.

Adenocarcinom
Patienter i gottkick med cT-3a eller cN+ bor erbjudas antingen:

1 neoadjuvant kemoradioterapi enligt ovan (++++) eller
9 perioperativ fluoropyrimidiloch platinabaserad kemoterapdiv&ckor fore och efter

kirurgi, dar ny standardregim vid Siewert-tfy@r FLOT, 4 gkler foére och 4 cykler efte

kirurgi (+++).

Det ar av yttersta vikt att allmantillstand och nutritionsstatus monitoreras och optime
och efter neoadjuvant behandling sa att patienten ar i skick fér kommande kirurgi.

Vid cT2NO kan onkologisk &itigsbehandling 6vervagas (+).

Patienter som inte beddms tala resektionskirurgi kombinerat med onkologisk
tilaggsbehandling bor évervagas for definitiv kemoradioterapi (framfér allt vid
skivepitelcancer) eller enbart kirurgi, annars endast palliatilea.atgar

For detaljerad beskrivning av cytostatikaregimer se nationella regimbiblioteket
(regimbiblioteket.cancercentrum.se).

nerna

erativ
D

14

r

ras under

Deltagande i kliniska studier, t ex NeoRes Il, rekommenderas
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11.2.1. Val av behandling

Standardbehandling av esofaguscancer ar en komlandiiamgisk resektion och onkologisk
behandling. For patienter som inte bedéms klara av en kombination aw kiolrgisklogisk
behandling ar forstahamdtenbart kirurgisk resektietier kemoradioteraptatienter som inte
ar i skick for kirurgisk resektion kan vara aktuella for kurativt skeamai@dioterapi

11.2.2. Kirurgisk behandling

Malet med kurativt syftande resektion &r att med ett minimalt kirurgiskt trauma maximera
cancerbehandlingen. Lymfdran&get esofagus skiljer sig fran det i 6vriga magtarmkanalen

genom att dranaget nar ut i ytligare vagglager och primara lymfkortelstationer kan ibland ligga
langt bort fran tumoromradet. Det finns ocksa lymfdranage fran esofagus som mynnar direkt in i
ductusthoracicus. Detta gor att lymfkortelmetastaseringen fran esofagpusliazmcer kan

vara svar att forutsaga och relativt tidigt medféra systemsjakd@m patienten inte har

nagon systemsjukdom anses onmiaétdymfkortelutrymning ge stérre mojlighet for radikal
eradikering av manifesta metastaser och mikrometastaser, och darmed forutsattningar for battre
langtidsoverlevnad.

For patienter sorbedémgala neoadjuvant onkologisk behandling, ar det terapfntitket
for kurativt syftande kirurgi som enda behandling smalt och ofofatliserad tumarstadium
cT1bNOMOoch mojligen &ven cT2NOMO (se aven kap 11.2.3.4)

Foljande lymfkortelstationer klassas som regionala (N) vid esofaguscarareigi@k.53d
C16.0B):

-cervikala esofagusj ¢

paraesofageala {

} paratracheala

b

; ,‘ I . v& huvudbronk

¢ paraesofagealai mellersta
mediastinum
L paraesofagealai nedre
Z mediastinum
cardiava
cardiah0 z—r=

a gastricasin =

a hepatica g

- curvaturaminor

a lienalis
truncus coeliacus

Kommentar:Kdrtlar utgors cervikalt av lymfkortlar utanfor de pakéstdagaaaliNnkluderar bl.a.
lymfkdrtlar i fossa supraclavicularis.
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11.2.2.1. Metoder

Intratorakal esofaguscancer och cancer i gastroesofageala 6vergangen stadieindelas sedan 2010
enligt TNM7 (158)som en och samma entitet och behandlas som esofagyd&eamrativt

syftande esofagektomi kan utforas pa ett likvardigdatmedppen eller minimalinvasiv

teknik (minimalinvasiv esofagekitawiE) (160, 161)Aven om robotassisterad kirurgi ar pa

stark frammarscsaknas vetenskapligt underlag for att dessa metoder ar battre an traditionellt
oppen teknik162) De prospektivt randomiserade studier inom omradet som jamfor

minimalinvasiv kirurgi med 6ppen kirurgi visar farre postoperativa komplikationer med
minimalinvasiv teknikjdort med 6ppen kirurgi63, 164)

11.2.2.2. Kirurgisk resektion

Intramukosatancer, T1a, bor behandlas med endoskopisk resektion. For detta andamal kan
antingen s.k. endoskopisk mukoseresektion (EMR) eller endoskopisk submukosadissektion
(ESD) anvandas.

For intramukosalanceiT1b ar standardbehandling kirurgisk resektion eftersom dessa tumorer i
20 % av fallen har satt lymfkortelmetastaser. Hos patienter med lagt funktionstatus dar
invasioenav submukosair mycket ytlig ochet inte finngymfovaskular invasidan man

dock dveréiga enbart endoskopisk resekiiet definitiva stéallningstagandet till om
esofagusresektion ska genomféras bor da goras efter undersokning av det endoskopiskt
resecerade preparatet

Den vanligaste transtorakala esofagektomin som i dag utférs methtamatia ar

esofagektomi med ventrikeltubsrekonstruktion. Detta ingrepp ar en modifiering av den operation
som en gang beskrevs av Ivor Lewis och som innefattar laparotomi eller laparoskopi, samt
hdgersidig posterolateral torakotomi alternativt hogehsichgoperation med minimalinvasiv

teknik. Om tumaren ligger mer proximalt i esofagus, eller om man av andra skal inte vill
anastomoserahdrax, kan esofagus tas fram till vanster pa halsen och dar anastomoseras till den
uppdragna ventrikeltuben, en Bk Keowroperation. For detaljer kring operationsteknik

hanvisas till larobécker. Vid dppkorakotomi utfors vanligen en hogersidig posterolateral
thorakotomi mellan 5:e och 6:e revbenet for god access. Avstangd ventilation i hégerlungan
underlattar igreppet betydligt, men &r inte helt nédvandigt. Med 6kad snittstorlek 6kar den
postoperativa morbiditeten, framfor allt med muskeldelning av m. latissimus dorsi.
Muskelbevarande torakotomi kan maojligen minska denna morbiditet.

Dissektionen i thorax kan awgbras med minimalinvasiv teknik med patienten i buklage. Denna
operation utférs med bagge lungorna ventilerade.

Resektionen av tumoren ska goras medb&inal resektionsmargipa mins8 cm och distal
marginapaminst 5cm (165, 166)Fryssnitt till PAD boovervagas vid tveksamhet kring
resektionsmargin&ventuelBarrettslemhinnskainkluderas i resektatet.
Lymfkortelutrymningen ar en central del av operati&méigt TNM 7 réknas foljande stationer
som regionala lymfkortlar vid esofaguscanser oberoende av lokal:

1 Trunkus Coeliacus grenar
1 Paraesofageala

Det innebar i praktiken att lymfkortelurymningen ska utforas enligt figur Retviams ingen
konsensus kring att trefaltslymfadenektomi (buk, torax, hals) generellt ar att foredra framfor
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tvafaltslymfadenektomi (buk, torax). Nar det galler 6verlevnad verkar radikalt syftande
tvafaltsesofagektomi ge en optimal balans mellan forvantad effekt av tumérkirurgi och
foérvantade kirurgiska komplikationer, framfor allt eftersom kombinationenkkacingis

onkologisk behandling visat sig vara framgangsrik i moderna randomiserade giiher

Det diskuteras dock att en utékad lymfadenektomi aven i 6vre mediastinum skulle kunna vara ett
komplement till tvafaltslymfadenektomi. Trefaltslymfadenektomi bor reserveras for utvalda
patienter med lokoregional sjak i 6vre esofagus och bor utféras av centrum med stor
erfarenhe(169, 170)

Ductus thoracicus ligeras distalt i hbgertorax for att undvika kylotorax. Om lymfkdrteldissektion i
ovre mediastinum gors bor recurrensnerven visualiseras fran arcus aortae och proximailt. Vid
halsincisin, vanligen till vanster pa halsen, bor den vanstra recurrensnerven visualiseras och
hallas at sidan for att minska risken for stambandspaverkan.

Efter esofagektomi anvands oftast hela magsacken som substitut, eller en tub konstruerad av
majorsidan, s.kemtrikeltub. | andra hand anvéands i regel kolon, som enkelt kan fas att na anda
upp pa halsen vid behov, men aven tunntarmen kan anvandas vid distal esofagusresektion.
Fordelen med ventrikelrekonstruktion ar att den oftast enkelt réacker upp till hadsireoch

enbart en anastomos. Kolach tunntarmsgrafter kraver fler anastomoser, och framfor allt
tunntarmen racker p.g.a. tarmcirkulationen sallan hogre upp an till mellersta torax. For
postoperativ nutrition anlaggs ofta en kateterjejunostomi, attevsltitas ingreppet med att
endoskopiskt anlagga en nasointestinal nutritionssond.

Transhiatal esofagektomi kan utforas for tumorer i gastroesofageala 6vergangen. Ingreppet utférs
i regel via laparotomi och véanstersidig halsincisiomtamorakotomida esofagus trubbigt

dissekeras loss i 6vre mediastinum. Ingreppet kan utféras som ett hybridingrepp med
minimalinvasiv bukdel och 6ppen halsdel. Nackdelen med operationsmetoden &ar att
lymfkorteldissektionen i mellersta och dvre mediastinum inte bla btidrlig som vid

transtorakal sektion och den rekommenderas darfor ej

11.2.3. Onkologisk tillaggsbehandling vid resektabel esofaguscancer

For att forbattra prognosen efter kurativt syftande resektionskirurgi har olika strategier studerats i
syfte att 6kahansen till radikalt ingrepp och minska risken for lokalrecidiv och
fiarrmetastasering. Det finns en uppsjo med studier p& olika varianter av neoadjuvant och/eller
adjuvant kemoradioterapi eller kemoterapi men manga av de tidiga studierna var smaa och kund
inte pavisa nagon Overlevnadsvinst. Metaar({@ly$#rar dock visat att onkologisk
tillaggsbehandling ar prognostiskt gynnsamt men behandlingsupplaggen i de ingadende studierna
var mycket varierande vilket gor resultaten svartolkade vad galler specifik
behantingsrekommendation. Pa senare ar har man aven borjat ta alltmer hansyn till den
histologiska subtypen (skivepitelcancer vs adenocarcinom). Baserat pa metaanalyser och stérre fa:
[l -studier har tva huvudsakliga behandlingsvarianter utkristalliserats:

1 Neoaljuvant kemoradioterapi

1 Neoadjuvant eller perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi
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11.2.3.1. Neoadjuvant kemoradioterapi

Sjoquists metaanalys visade, jamfort med kirurgi enbart, en dverlevnadsvinst med neoadjuvant
kemoradioterapi vid bade skivepitelcandeadenocarcinom. Olika straldoser och
kemokomponenter har anvants men pa senare ar har man landat pa en total strdbl@ypa 40
givet med 1;2 Gy per fraktion. Vanligt anvanda kemoregimeF&r+5cisplatin/oxaliplatin

eller paklitaxel + karboplatin.

Den stora hollandska CRGS8dien(23, 1683r en fas IHstudie som fatt stort genomslag. Man
randomiserade patienter mellan kiemgart och neoadjuvant kemoradioterapi med stralning till
41,4 Gy givet med 1,8 Gyl/fraktion och fem konkomitanta veckodoser paklitaxel + karboplatin.
Med neoadjuvant kemoradioterapi jamfort med enbart kiigsye signifikanforbattrad Srs
Overlevnd (47 vs 33%) med storst nyt skivepitelcancer (mediandverlevnad 82 vs 21
manader, HR 0,48 (95% K| 0@83)amfort medadenocarcinom (mediandverlevnad 43 vs 27
manader, HR 0,73 (95% K| 0%598). Hela 9% av patienterna kunde fullfolja den

neoadjivanta behandlingen och ingen skillnad sags i postoperativa kompliationer
postoperativ mortalitet ¢4). Frekvensen R@sektioner var signifikant hogre i den

neoadjuvanta armen (92 v¥69nedan andelen som under uppféljningen fick fjarrmetastaser
var signifikant lagre (39 vs%8 Histopatologisk komplett remission i operationspreparatet efter
neoadjuvant behandling sags%4&v fallen med skivepitelcancer octo 28/ fallen med
adenocarcinom.

Med tanke pa de kompletta remissionerna ochtiatiteadarmed kanske operé@sddan ar
fragan onpatienter med klinisk komplett remission kan féljas aktivt och endast vid behov
opereras. Detta studeras nu i en fransk fas-$ilidlie ESOSTRATE/PRODIGE 34172)
Aven i Holland forbereder man sig for en liknande studie men forst vill man i pretB4RIO
(173)hitta metoder for sakrare remissionsbedémning.

Den pagaende skandinaviska studien NeoR&gHhar ett CROS#knande upplagg men med
storretargetvolymeoch randomisering mellan operatléhveckor (kontrollarm) och-1@
veckor (experimentarm) efter avslutad neoadjuvant kemoradioterapi.

PROTECTstudien(175)undersodker vardet av att med behandling enligt CRIDE&ot ersatta
paclitaxel + karboplatin med FOLFOX. Tillagg av trastuzumab till neoadjuvant kemoradioterapi
vid HER2positiva adenocarcinom undersoks i RTIDE(176)

11.2.3.2. Neoadjuvant eller perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi

| Sjoquist metaanalfis71)pavisades overlevnadsvinst med neoadjuvant kemoterapi vid
adenocarcinom men ej vid skivepitelcancer.

Brittiska OEOZ177, 17830m randomiserade mellan neoadjuv&nt-b cisplatin och enbart

kirurgi visade en liten éverlevnadsvinst i den multimodala armen med forBéstiacBevnad

(23 vs 1P0), HR 0,79 (9% KI 0,67- 0,93). Uppféljaren OEOA 79)randomiserade mellan
neoaguvant 5Fu + cisplatin (6 veckor) och epirubicin + capecitabin + cisplatin (12 veckor) utan
pavisad Overlevnadsvinst for den intensifierade och utdragna behandlingsarmen.

| den amerikanska studien RTOG 848D, 181ned neoadjuvant + adjuvarEd + cisplatin
sags ingen overledsainst jamfort med enbart kirurgi, oavsett histologisk subtyp.
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Brittiska MAGIGstudien(167)jamforde kirurgi med perioperativ epirubicin + cisplathfrat 5

hos patienter med gastroesofageala adenocarcirtdmdiitkel). | kombinationsarmen sags

en signifikant forbattradds overlevnad (36 vs%3, HR 0,75 (9% Kl 0,600,93). En for
diagnosgruppen mer representativ studie ar franska FFCQR&)08r 75% av patienterna

hade adenocarcinom i distala esofagus eller gastroesofageala dévergangen. Man randomiserade
mellan kirurgi enbart och perioperatfus+ cisplatin och for den senare gruppen sags en
signifikant forbattrad-&rs 6verlevnad (38 vs@%, HR 0,69 (9% Kl 0,560,95).

Den tyska FLOT4tudien pa 6ver 700 patienter med adenocarcinom i ventrikel eller
gastroesofageala dvergangen randomiserade mellan perioperativiieLORajbiumfolinat +
oxaliplatin + docetaxedgh ECF/X (epirubicin + cisplatin + fluoropyrimidihfas Ikdelen
(183)sags battre histopatologisk respons med FLOT samt battrestBig@idSCO 2017
presenterad€$84)overlevnadsdata och saval mediandverlevnad (50 vs 35 manader) som 3
arsoverlevnad (57 vs %8 var signifikant battre i FL@Fuppen. Da 5% av patienterna hade
adenocarcinongastroesofageala 6évergangen (Siewettillyrdn FLOT betraktas som ny
standardregim vid perioperativ kemoterapi, atminstone for de distala adenocarcinomen i
esofagus.

11.2.3.3. Val av onkologisk tillaggsbehandling

Skivepitelcancer

Mot bakgrundwametaanalyser och den tydliga behandlingsvinsten i - GROISS
rekommenderas neoadjuvant kemoradioterapiadiederapiill 41,4 Gy givet med 1,8
Gyl/fraktion och fem konkomitanta veckodoser paklitaxel (50 Bhg/tarboplatin (AUC 2)
som i CROSStuden eller inklusion i NeoRes II.

Adenocarcinom

Saval neoadjuvant kemoradioterapi som neoadjuvant/perioperativ kemoterapi kan
rekommenderas, se aven Cochrane meta@8lysnulaget finns endast sma randomiserade
studien(186188)som jamfort modaliteternalodessa visade att kemoradioterapi gaattes b
histopatologisk respgrkad andel R€esektioner och ypNO men ingen signifikant
Overlevnadsvinsktt observandum &r dock att ingen av dessa studier var dimensionerad for att
pavisa en forbattrad ovemed.

Det pagar tva stora randomiserade festutlier pa vasterlandsk population dar man jamfor
neoadjuvant kemoradioterapi och perioperativ kemoterapi vid resektabla adenocarcinom i
esofagus eller gastroesofagaaegrgen. Den irlandska ICORG-19(189)randomiserar
mellan perioperativ kemoterapi enligt MAGIC och neoadjkeoradioterapi enligt CROSS.
Tyska ESOPECL90)har ett liknande upplagg men anvander FLOT som perioperativ
kemoterapi.

For pagaende studier med tillagg av \\EeBEr HERZhammarese stycke 11.3.3.1.

| vantan pa data fran ovanstaendeist rekommenderas vid adenocarcinom antingen
neoadjuvant kemoradioterapi (enligt CR&@&B®ventuelihklusion i NeoRes IBller
perioperativ fluoropyrimidiloch platinabaserad kemoterag@iv&ckor fére och efter kirurgi,
dar ny standardregim vieBert typ 4lll & FLOT, 4 cykler fére och 4 cykler efter kirurgi.
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11.2.3.4. Sarskilda situationer och évervaganden

cT2NO

Vid tidig esofaguscancer (stadidirehligt TNM 5) kunde den franska fasstuidien, FFCD
9901(191)med 5Fu + cisplatin ochadioterapiill 45 Gy inte pavisa nagon forbattrad

overlevnad med neoadjuvant kemoradipigamfoért med enbart kirurgi men daremot 6kad
postoperativ mortalitet i kombinationsarifieénvs 3%6). Tolkningen av dessa resultat har dock
debatterat6192194)i ljuset av resultaten fran CR&8&lien. En fransk retrospektiv
genom@ng(195)kunde inte pdsa nagon fordel med neoadjuvant behandling vid cT2NO oavsett
histologisk subtyp eller modalitet trots att halften av patienterna visade sig ha pN+, dock gavs
adjuvant behandling till de direktopereradé&s a2 fallen med skivepitelcancer octo 2t/

fallen med adenocarcinom. Retrospektiva genomgangar pa storre patientmaterial fran
amerikanska National Cancer Data B&#®har inte heller kunnat pavisa nytta med

neoadjuvant behandling vid cT2NO, dock sags att for de patienter som opererats direkt och
befanns ha pN+ s gick det samre &saim ej fick adjuvant behandling jamfért med de
neoadjuvant behandlad®7) Sammantaget far eventuell nytta med onkologisk
tilaggsbehandling vid cT2NO i nulaget betraktas som oklar. Det ska gigak &ttedet i

praktiken kan vara vanskligt att avgora om en tumor &r cT2 eller cT3.

Rl-resektion

Det ar angelaget att PAD diskuteras pa MDK med operator och patolog for att forsakra sig om
att det verkligen ar en aktari@éektionProspektiva studisaknas men retrospektiva

genomgangdt 98200)pekar pa en forbattrad 6verlevnad med adjuvant onkologisk behandling.
Om patienten har erhallit neoadjuvant kemoradioterapi forordas expektans men om neoadjuvant
kemoradioterapi ej givits kan man, om oligemat postoperativt forlopp, patient i gott skick

och f& andra riskfaktorer i PAD, évervaga adjuvant kemoradioterapi.

Patient som inte bedéms téla resektionskirurgi kombinerat med onkologiSkeitdggsbehandling
definitiv kemoradioterapi (framflit vid skivepitelcancer) eller enbart kirurgi, annars endast
palliativa atgarder.

11.2.4. Definitiv kemoradioterapi vid esofaguscancer
For definitiv kemoradioterapi vid cervikal esofaguscancer, sé btyeke

Rekommendation

1 Patienter i gott skick med esofaguscancer som inte kan/vill bli opererade eller med cT4b
bor dvervéagas for definitiv kemoradioterapi (++++).

Total straldos bor vara-50,4 Gy givet med 128Gy pe fraktion (+++).

Mankan 6vervaga att stralbehandla elektiva lymfkortelstationer om forvantad toxigitet sa
medger (+), dock &r isolerade regionala lymfkortelrecidiv séllsynta.

1 Den konkomitanta kemoterapin bor vafeus+ cisplatin (++++) eller &u + oxdiplatin
(+++) eller paklitaxel + karboplatin (++).

For detaljerad beskrivning av cytostatikaregimetiseella regimbiblioteket
Deltagande i kliniska studier rekommenderas.

= =4

=

=
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Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad kirurgi.
Behandlingskonceptet har studerats i storre utstrackning vid skivepitelcancer an adenocarcinom
och innebaér i regel &dgre total straldos &n vid neoadjuvant kemoradioterapi.

Amerikanska RTOG 850201, 202)isade att definitiv kemoradioterapi vid esofaguscancer var
overlagset definitiv radioterapi med-@nssoverlevnad pa 26jamfort med 06, varfor enbart
radioterapi far betraktas som en palliativ behgnBfierfoljaren INT 0123/RTOG 94{%48)

med 5Fu och cisplatinbaserad kemoradioterapi randomiserade mellan slutdos 50,4 Gy och 64,8
Gy utan att pavisa vare sig forbattrad overlevnad eller lokal kontroll med den hogre straldosen.
Den franska PRODIGE 5/ACCORD 1(203)medradioterapiill 50 Gy jamforde konkomitan

5-Fu + cisplatin med modifierad FOLFOX4 och kunde inte pavisa nagon skillnad i éverlevnad
men FOLFOX4 beddmdes kunna vara ett sékrare och smidigare alternativ.

Den skandinaviska LERF@Xstudien (ej &nnu publicerad) med definitiv kemoradioterapi med
5-Fu + oxaliplatin + cetuximab stangdes i fortid da SCQEE)och RTOG 0436205)inte
kunde pavisa nagon nytta med tillagg av cetuximab.

11.2.4.1. Definitiv kemoradioterapi vs kirurgi

Tva vasterlandska studigB6, 206pa framfor allt skivepitelcancandomiserade mellan

definitiv kemoradioterapi och neoadjuvant kemoradioterapi féljt av kirurgi. Ingen skillnad sags i
overlevnad men daremot en battre lokal kontroll med kirurgi som dock medférde dkad
mortalitet. En mindre kinesisk stu@@7)pa skivepitelcancer randserade mellan definitiv
kemoradioterapi och kirurgi och kunde inte visa nagon skillnad i éverlevnad.

11.2.4.2. Kemoterapin vid definitiv kemoradioterapi

Den mest anvanda kombinationen-Bu5 cisplatin. | de stora randomiserade studierna gavs
tva cykler konkomité medradioterapoch tva cykler efterat men i Sverige har praxis varit att ge
en cykel foreadioterapoch tva cykler konkomitant.

FOLFOX4 (5Fu + kalciumfolinat + oxaliplatin) som anvandes i den franska studien gavs med
tre cykler konkomitant och trgkler efteradioterapiObservera attBbu-dosen i FOLFOX4
var lagre an i mFOLFOX6 som star i nationella regimbiblioteket.

Veckodos paklitaxel + karboplatin som anvandes i GR@E8&n har inte undersokts i
randomiserade studier vid definitiv kemoradipt men en retrospektiv hollandsk genomgang
(208)dar man jamfordeBu + cisplatin med paklitaxel + karboplatin talade for att den senare
regimen var mer tolerabel och gav likvardig 6verlevnad.

11.2.4.3. Radioterapin vid definitiv kemoradioterapi

Da bristande kontroll av primartumoren ar vagdef, 210¥inns en rational for doseskalering,
men eftersom INT 0123 inte kunde pavisa nagon fordel med en hogre total straldb6,sar 50
Gy givet med 158 Gy per fraktion varit standard sedan dess. Denmagtudes under sent
90tal och utvecklingen har sedan dess gjort stora framsteg avseende bilddiagnostik och
radioteragitekniker. En retrospektiv genomg@dd )pa mer &n 6000 patienter fran
amerikanska National Cancer Data Base behandla@®22®4inde dock inte pavisa nagon
overlevnadsvinst med total straldos 6ver 50,4 Gy trotsmadekniker men nu undersoks
doseskalering till @® Gy i flera randomiserade studier, t ex franska CONCORDE/PRODIGE
26 (212)brittiska SCOPER13)och hollandska ARdeco(214)
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Ett observandum 2avsewirkan okalénpostoprativeemorbidtbh Gy
mortalitetervid eventuell salvagekirup2)

Det finns en stor heterogenitet vad galler targetvolymer och marginaler i olika studier och
riktlinjer. Recidiv manifesterar sig ofta som lokalrecidiv och/eller fjarrmetastasering och isolerade
regionala lymfkdrtelrecidiv atlsynta varfor det ar oklart om man forbattrar dverlevnaden med
bestralning av elektiva lymfkortelstati¢h®s) Vid bestralning av elektiva lymfkortlar ar

slutdosen till dessa ofta4® Gy.

Vid targetritning skaan ta hansyn till all tillgénglig information om tumdéren (endoskopi, CT,
PET, endoskopiskt ultraljud etc).

Vad galler marginaler till CTV ar det vaatiginan till primartuméren adderar en proximal och
distal marginal pa®2cm och radiell marginal p&® cm och till ymfkortelmetastaser adderar
en 3Dmarginal pa 0;5,5 cmEn amerikansk grupp har tagit fram ett konsensusdok{@h&nt
med forslag pa targetritning och Gathas vid behandling med IMRT (inteasigdulated
radiotherapy). | eruplikation(216)fran Holland redogors for sannolikheten for
lymfkortelspridning i olika situationer och det ges dven rekommendationer angaende vilka
lymfkortelstationerdpansk klassifikation) som kan bestralas elektivt med hansyn till
lokalisationen av primartumaoren.

Det ar viktigt att ta hansyn till rorelse av aktuell del av esofagus vid plané&ifng (4D
targetritning (anpassade Pmdrginaler alternativt definiering BV; internal target volume)
och behandling (IGRT; imageided radiotherapy). Detta galler dven vid preoperativ
kemoradioterapi.

| praktiken far marginaler och volymer avgoras fran fall till fall baserat pa prognostiska faktorer,
bilddiagnostiksadioteapsteknik och forvantad tolerans.

Vad galleradioteragiteknik sa ar det i nulaget inte bevisat att modeliogeragitekniker som
IMRT, VMAT (volumetrianodulated arc therapy), tomoterapi eller protonterapi ger forbattrad
Overlevnad jamfort med 30RT (3D conformal radiotherapgyen om retrospektiva
genomgangar antyder (Zt7)

Vad galler uppfdljning efter definitiv kemoradiotesapvsnittn14.2.5.
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11.3. Ventrikelcancer inklusive Cardia Siewert typ 3

Rekommendationer

1
1

Standardbehandling av ventrikelcancer ar en kombination av onkologisk behandling och

kirurgisk resektion.

Kirurgisk resektion av tumdren ska ske med adekvata marginaler och ska koratineras

lymfkdrteldissektion enligt D2.

Patienter gott skick med adenocarcinom i ventrikelnZ&Rer cN+ bor erbjudas
perioperatifluoropyrimidin och platinabaserad kemoterapdiv&ckor fére och efter
kirurgi, dar ny standardregim ar FLOT, 4 cykler fore och 4 cykler efter kirurgi (+++
(+++).

)

Det ar av yttersta vikt att allmantillstdnd och nutritionsstatus monitoreras och optifneras

under och efter neoadjuvant behandling sa att patienten ar i skick for kommande
Patienter som inte bedoms tala resektionskirurgi kombineratkoledjisk
tillaggsbehandling bor varderas for kirurgi enbart, annars endast palliativa atgarde
Om det av nagon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behardlipatienten efte
resektionskirurgi ar i gott skick kan man dvervaga antingen adjueaatiigerapi (++)
eller adjuvant kemoterapi (++).

Kirurgi.

el

=

11.3.1. Val av behandling

Standardbehandling av ventrikelcancer ar en kombination av kirurgisk resektion och onkologisk
behandling=6r ventrikelcancer i tumdrstadierna Il och Il finns i dag stark evidens for at
perioperativ cytostatikabehandling forbattrar prognosen jamfort med enbart kirurgi nar det galler
vasterlandska populatiofi&7) Fran asiatiska studier finns god evidens for att enbart
postoperativ behandling ocksa ger forbattrad overl@atd219)

For patienter som inte beddms klara av en kombination av kirocgisinlologisk behandling
ar forstahandsbehandling enbart kirurgisk resektion.
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11.3.2. Kirurgisk behandling

Malsattningen med resektionskirurgi vid ventrikelcancer ar att optimera cancerbenaedlingen
minsta majliga kirurgiska trauma, precis som vid esofaguscancer. | praktiken innebar detta att
man efterstravar radikal resektion av primartumoéren samt utrymning av regionala
lymfkortelstationer med risk for metastaser. Monstren for spridningotialegi

lymfkortelstationer ar val kartlagda i ett flertal arbeten fran(@2@gian kan utifran dessa

data prediktera risken for metastaser i enskilda lymfkortelstationer utifrdn primartumérens lage
och utbredning. Redan p&@%alet kom den forsta versionen av en klassifikation av
lymfkortelstationer dar man utifran varje primartumorlage definierade de regionala
lymfkortelstationer som har storst metastasrisk (N1), nast storst risk (N2) respektive minst risk
(N3). Utifran det definierade man sedan lymfkortelutrymningen som D1 om den innefattade
alla Nistationer, D2 om den innefattade bade N1 och N2, och s&2k@jreden senaste
versionen av de japanska riktlinjerna har man frangatt dekondgiaterade individuella
definitionen av D1 och D2 utifran primartumdrens specifika lage och i stéllet definierat en
standardmetod for D1, D1+ och D2 for distal gastrektomi (distala tumorer) respektive total
gastrektomi (tumorer i mellersta och proxinen#rikeln)221)
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Figur 5. Distal ventrikelresektion.

Distal ventrikelresektion:

D1: 1,3,4,5,6,7 (bld)

D1+: 1,3,4,5,6,7,8,9 (bla och gul)
D2: 1,3,4,5,6,7,8,9,11,12a(bla, gul, rd)

AT Totalgastrektomi:
’ -\-\@\ D1: 157 (bl3)
A ) D1+: 159, 11p(bla
£ \(4sa) och gul)
: ‘ D2: 1812a(bla, gul,
réd)

| dag finns belagg for att D@rymning ger battre langtidséverlevnad jamfort medrixhning

for tumorstadium Blll, bade fran emaiwanesisktudie och fran en langtiggpfoljning av den
nederlandska Dbch D2studien222, 223)F6r s.k. tidig ventrikelcancer, dvs. TINx, beddoms
D1+ vara lika effektivt som D2 ur onkologisk synvif@&) | en del fall av tidig

ventrikelcancer begransas tumaren till mukosan, dvs. infittessabmukosan (T1a), och for
dessair endoskopisk resektion forstahandsbehandling. Endoskopisk resektion kan ockséa vara
tillréckligbehandling for vissa ytligt submuksaetrerande Tiomoérer med gynnsam

riskprofil.
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11.3.2.1. Begransningar

Japansk ventrikelcancerkirurgi medyd#kortelutrymning har inneburit en enastaende

forbattring av den stadiespecifika dverlevnaden i ventrikeldapaa(d20) Darfor trodde

man lange att prognosen skulle bli &nnu battre med ytterligare utvidgning av
lymfkortelutrymningen, innefattande lymfkortelstationer paraaortalt, retropankreatiskt, och i
anslutning till gallgang ochaeporta i ligamentum hepatoduodenale. Dessa mycket utvidgade
kortelutrymningar kallades under en period for D3, men definitionen av vilka stationer som ingar
i D3 har varierat och numera kallas alla lymfkértelutrymningar som éverstiger DA 2&1p2+

Det har dock visat sig att D2+ inte ger battre langtidséverlevnad for patienter i sidtium |1
jamfort med D2, utan i stallet signifikant mer morbi@g2t) Daremot finns data som talar for

att man kan uppna bot i selekteraflerfed D2+ vid begransad paraaortal metastai)g

Denna typ av utvidgad kirurgi bor dock i forsta hand ske inom ramen for vetenskapliga
protokoll. Likasa finns ett flertal fallserier med dokumenterad langtidsoverlevnekticia aes
ventrikelcancer och levermetastaser med begransad utbredning efter god respons pa neoadjuvant
cytostatika. Aven denna typ av behandling bor forbehallas prospektiva studier.

11.3.2.2. Typer av resektion

Intramukosal ventrikelcancer, T1a, bor behandlaswheskepisk resektion. For detta &ndamal
kan antingen s.k. endoskopisk mukoseresektion (EMR) eller endoskopisk submukosadissektion
(ESD) anvandas. Se tabell a.

Grundbehandlingen for tidig ventrikelcancer med submukosainvasion, T1b, ar distal gastrektomi
(tumor i distala eller mellersta magsacken) eller total gastrektomi (tumar i mellersta eller
proximala magsacken), med lymfkortelutrymning enligt D1+ (se figur a).

For ventrikelcancer ®Z4aNxMO0 rekommenderas distal gastrektomi (tumor i distala magsacken)
eller total gastrektomi (tumaor i mellersta eller proximala magsacken), med lymfkortelutrymning
enligt D2 (se figur b). | enlighet med de senaste japanska riktlinjerna rekommenderas i
normalfallet inte splenektomi vid total gastrektomi, vilket annarsikiged @itrymning av
lymfkortelstation 10 (mjalthilus). Splenektomi med utrymning av statiorg@iéab vid total
gastrektomvid T20T4 med tydligt engagemang av mellersta eller proximala maj@2diglan

Vid 6vervaxt pa andra organ, exempelvis npatéreas eller lever, rekommenderas resektion

en bloc, om det kan géras radikalt, samt tillamplig lymfkortelutrymning for distal eller total
gastrektomi enligt D2.

| den tidiga Dyastrektomin var det sjalvklart med s.k. bursektomi, dvs. excisicioreuperi

fran bursa omentalis posteriora begransning (kolon transwegsenteriet samt pankreas
framsida). | dag utfors bursektomi i Japan pa ett mer selektivt vis och rekommenderas i de
japanska riktlinjerna i forsiktiga ordalag enbart vid kurativtsyfésektioner av
primartumorstadium B3 4. Det finns nu ocksa publicerade data fran en interimsanalys av en
japansk randomiserad studie som pavisar viss 6verlevnadsfordel for patientEra(22) 3

Med bakgrund av detta ofullstandiga evidenslagerkaktbmi genomforas vid kurativ

resektion av primartumoérerdi3!, av kirurger med vana av detta, men det finns &nnu inte
tillrécklig evidensgrund for att sdga att det bor goras.
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11.3.2.3. Makroskopiska resektionsmarginaler

Vid tidig cancer, T1Nx, rekommenderas ti2inen makroskopisk longitudinell
resektionsmargin@dl54) Vid makroskopiskt véalavgransad candet, Borrmann a2,
rekommenderas minstf makroskopisk longitudinell resektionsmarginal. Vid mer diffust
avgransad cancer, Borrmadé#, 3ekommenderas emrginal pa minstém(221) Oavsett det
makroskopiska utseendet rekommenderas nanstriarginal vid histologiskt konstaterad diffus
cancer. Vid Borrmanrd2, eller histologiskt diffus cancer, bor fryssnitt med intraoperativ
histologisk undersokninlitid genomféras pa proximal resektionsrand och vid marginal i
narheten av &m aven pa distal resektionsrand. Aven vid valavgransad och histolegiskt icke
diffus cancer bor man vara generds med fryssnitt i den proximala resektionsranden.

11.3.2.4. Rekonstruktioner

Vid distal gastrektomi rekommenderas rekonstruktion med savahYosom omegéoop

(BIl) (se figur 3), da evidens saknas for att endera skulle innebara nagra signifikanta fordelar.
Likasa saknas evidens for antekolisk respektive retrokolisk rekonstrciktiden enskilda

kirurgen far darfor valja utifran en egen beddomning.

Vid total gastrektomi rekommenderas RauX-rekonstruktion som forstahandsalternativ (se
figur 4). Vid polypossjukdomar i magtarmkanalen, da mgjlighet till postoperativ ceireillan
duodenum &r av stor vikt, rekommenderas rekonstruktion med jejunuminterponat mellan
esofagus och bulbus duodeni, s.k. Heklenstruktion (se figur 5). | vissa situationer kan
koloninterponat vara nddvandigt vid rekonstruktion efter total gastreldrnom
tunntarmsmesenteriet ar kort och resektionen aven innefattar en del av distala esofagus.

11.3.3. Onkologisk tillaggsbehandling vid resektabel ventrikelcancer

Rekommendation:

1 Patienter i gott skick med adenocarcinom i ventrikel ell@ cN+ boér efjlodas
perioperativ fluoropyrimiditoch platinabaserad kemoterag®iv&ckor fore och efter
kirurgi, dar ny standardregim ar FLOT, 4 cykler fore och 4 cykler efter kirurgi (++4).

 Det ar av yttersta vikt att allmantillstand och nutritionsstatus mositmiem@ptimeras
under och efter neoadjuvant behandling sa att patienten ar i skick fér kommande kirurgi.

{ Patienter som inte beddoms tala resektionskirurgi kombinerat med onkologisk
tillaggsbehandling bor varderas for kirurgi enbart, annars endasa gadjéatier.

! Om det av nagon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling men patiehten efter
resektionskirurgi ar i gott skick kan man évervaga antingen adjuvant kemoradioterapi (++)
eller adjuvant kemoterapi (++).

1 For detaljerad beskrivning av statikaregimer se nationella regimbiblioteket
(regimbiblioteket.cancercentrum.se).

1 Deltagande i kliniska studier rekommenderas.

Pa samma satt som vid esofaguscancer har olika onkologiska strategier undersokts i syfte att
forbattra dverlevnaden. De tteminerande modaliteterna ar perioperativ (neoadjuvant +
adjuvant) kemoterapi, adjuvant kemoradioterapi och adjuvant kemoterapi.
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11.3.3.1. Perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi

Brittiska MAGIGstudien(167)pa patienter med gastroesofageala adenocarcirfdm (74
ventrikelcacer) presenterades 2006 och visade att perioperativ ECF (epirubicin + cisplatin + 5
Fu), jamfért med enbart kirurgi, okaefr$overlevnaden fran #ill 36 %, HR 0,75 (9% K
0,600,93). D& REAI2-studien226)pa palliativa patienter pavisade en férlangd 6verlevnad med
EOX (epirubicin + oxaliplatin + capecitabin) jamfért med ECF har perioperativ EOX ansetts
vara standardbehandling, astone i Sverige.

En senare fransk studie, FFCD 9{@2)hade ett liknande upplédgg men utan epirubicin och

endast 256 av de gastroesofageala adenocarcinomen utgjordes av ventrikelcancer. | denna studie
var 5ars overlevnaden 38i den perioperativa armen jamfort me#oZdr kirurgi enbart, HR

0,69 (9 % KI 0,560,95).

Dessa studier har etablerat perioperativ fluoropyriroatirplatinabaserad kemoterapi som
standardbehandling i Europa. Ett observandum med detta upplagg ar att endast en minoritet av
patienterna i de perioperativa studierna klatddéfélja den adjuvanta delen vars nytta har
ifrdgasatts. Retrospektiva genomgdBagar 228ndikerar dock att aven den adjuvanta
komponenten ar viktig, framfor allt vid lymfkortelmetastasering eller dalig histopatologisk
respons. EORTC 409%229)visade ingen dverlevnadsférdel med neoadjutant isplatin

jamfort med kirurgi enbart, dock avbroéts studien i fortid.

Mot bakgrund av farska data fran FL&Tutlien (se stycke 11.2.3.2) kan FL&Au(%
kalciumfolinat + oxaliplatin + docetaxel) betraktas som ny standardregim vid perioperativ
kemoterapi vid ventrikelcancer.

Tva europeiska studier, PETRAREA0)och INNOVATION (231)undersoker vardet av
tilagg med trastuzumab och pertuzumab till perioperativ kemoterapi vigpdsiiRa
adenocarcim.

Nyligen presenterades resultaten fran MABST03(167)som inte kunde pavisa nagon
Ovetevnadsvinst med tillagg av bevacizumab till perioperativ kemoterapi.

11.3.3.2. Adjuvant kemoradioterapi

Amerikanska INT 011@32, 233)a adenocarcinom i ventrikel eller gastroesofageala

overgangen rapporterades 2001 och visade att aBjEudraserad kemoradioterapi med

radioterapiill 45 Gy gav en forbattrad dverlevnad och recidivfrinet jamfort med enbart kirurgi.
Sedan dess har detta varit standardbehandling i USA, dock med viss modifiering av kemoterapin
(nccn.org. | CALGB 80101234)provade man att intensifiera kemodelen i detta upplagg med
tillagg av epirubicin och cisplatin men sag ingen forbattrad Gverlevnad.

11.3.3.3. Adjuvant kemoterapi

Pa senare ar haowst asiatiska studier kunnat pavisa en 6verlevnadsvinst med adjuvant
kemoterapi, dessforinnan var det metaan@$sgom talade for viss nytta (&ven i vasterlandsk
population).

Japanska ACTSC (218, 236Yisade att med ett ars adjuvant behandling med den perorala
fluoropyrimidinen S1, jamfort med enbartkd@rgi, 6kade-ars Gverlevnaden fran Giltill 72

%. Detta lakemedel ar tillgangligt i Sverige och godkant vid peliatidling men adjuvanta
studier pa vasterlandsk population saknas.
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Den asiatiska CLASS#tudien(219, 237ined adjuvant capecitabin + oxaliplatin i sex manader
visade jamfort med enbart-Ri2urgi en forbattrad-&rs 6verlevnad (P8vs 69%).

Tva italienska fas Htudien(238, 239%ar undersokt vardet av att intensifiera den adjuvanta
kemoterapin men inte kunnat pavisa nagon forbattrad dverlevnad med kombinationskemoterapi
jamfat med 5Fu i monoterapi.

Adjuvant intraperitoneal kemoterapi har framférallt studerats i Asien med en del intressanta
resulta{240)men eventuell nytta behéver pavisas i storre randomiserade studier samt i
vasterlandsk population.

11.3.3.4. Kemoterapi vs kemoradioterapi

Den hollandska CRITICGSudien daéven flera svenska centra deltog understkte om adjuvant
kemoradioterapi efter neoadjuvant kemoterapi och kirurgi kunde férbattra dverlevnaden jamfort
med adjuvant kemoterapi. En férsta rap{@drt )kunde dock inte pavisa nagon
Overlevnadsskillnad.

Ett omvant koncept med neoadjuvamh&eadioterapi vs kemoterapi, foljt av kirurgi och
adjuvant kemoterapi testas i den fran Australien initierade studien TOR28EARen den
kommande CRITIGS (243)kommer jamfora neoadjuvant kemoradioterapi med neoadjuvant
kemoterapi.

| ARTIST-studien(244, 245fran Sydkorea studerades nyttan av att till adjuvant capecitabin +
cisplatin addera konkomitaatioterapimen ngon 6verlevnadsvinst sags ej. Da en
subgruppsanalys visade en férbattrad sjukdomsfri dverlevnad med kemoradioterapi hos de med
lymfkortelmetastasering har man gatt vidare med ART28%)2om vid pN+ undersoker

adjuvant S1 vs adjuvant S1 + oxaliplatin vs adjuvant S1 + oxaliplatin + konkomitant radioterapi.

Da det i nulaget inte kunnat pavisas nagon uppenbar vinst med adjuvant kemoradioterapi jamfort
med perioperativ keterapi bor det senare (vid el2ller cN+ samt patient i gott skick)
fortsatt betraktas som standardbehandling i Sverige.

11.3.3.5. Sérskilda situationer och dvervaganden

Ingen neoadjuvant behandling given

Om det av nagon anledning ej har kunnat ges neoadiivandling men patienten efter
resektionskirurgi ar i gott skick kan man baserat pa ovanstaende studier dvervaga antingen
adjuvant fluoropyrimidinbaserad kemoradioterapi eller adjuvant kemoterapi med fluoropyrimidin
* oxaliplatin.

Rl-resektion

Det ar angelaget att PAD diskuteras pa MDK med operator och patolog for att forsékra sig om
att det verkligen ar en aktari@dektion. Prospektiva studier saknas men en stor retrospektiv
hollandsk genomgat@y7)pekar pa en forbattrad dverlevnad med adjuvant kemoradioterapi.
Om okomplicerat postoperativt forlopp, patient i gott skickdoghdra riskfaktorer i PAD, kan

man darfor 6vervaga adjuvant kemoradioterapi.

Patienter som inte bedoms tala resektionskirurgi kombinerat med onkologisk
tilaggsbehandling
Denna patientgrupp bor varderas for kirurgi enbart, annars endast pallialéra atgar
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Signetringscellscancer
Aven om denna allt vanligare subtyp av adenocarcinom ofta svarar samre pa onkologisk
behandling finns idag inget bevisat stdd for att modifiera behandlingsui@dl@pget

Mikrosatellitinstabilitet (MSI) och defekt mismatch repair (MMR)

En post hoc analys av MAGHudien visade att patienter vars tumorer hade hog MSI eller
defekt MMR inte verkade ha nagon nytta av perioperativ kem@#9apiknande resultat har
nu rapporterats fran CLASS$@idien(250) Om detta kan valideras i flerdser kan det
framdver bli ett anvandbart prediktivt verktyg.

11.4. Ytlig cancer

Neoplastiska forandringar i gastrointestinalkanalen anges som ytliga nar det endoskopiska
utseendet talar for att invasivitetsdjupet ar begrénsat till mukosa eller submukiasele/digle

dess utseende enligt RilEssifikationen (se kapitel 3.2.3. Endoskopi). | retrospektiva studier pa
resektionsmaterial har man varderat risken fér submukosal invasion vid de olika subtyperna av
ytliga neoplastiska forandringar. Vid @6 diametern pa forandringen avgorande for
submukosal invasion. For tyfl@kar risken vid latt nedsankta forandringar och ho$typ 0

ar denna risk hg@51) Submukosal invasion ar vidare associerad med 6kad risk for
lymfkortelmetastas€z52, 253)Ytterligare faktorer av betydelse for lymfkortelmetastasrisk ar
differentieringsgrad och lymfovdékunvasion.

Endoskopisk behandling av tidiga neoplastiska férandringar i &enea@h kan utféras pa tva
principiellt olika satt, resektion eller ablation. Gemensamt for bagge teknikerna &r att den
ordinarie slemhinnetypen restitueras om lakningspeocaarefter sker i en syrafri miljo. |
esofagus ar slemhinnetypen dock ett enklare skivepitel utan férekomst av kortelstrukturer.

11.4.1. Hoggradig dysplasi (HGD) eller intramukosal cancer (IMC) av
adenocarcinom typ i esofagus

Rekommendationer

1 Vid forekomst a¥HGD eller IMC med makroskopisk férandring g@ldéspektive dll
enligt Pariklassifikationen bor behandling ske genom EMR/ESD for korrekt
histopatologisk stadieindelning. (+++) Darefter rekommenderaati®dtton av eventuell
kvarvarande metaplastinshinna for att minska risken fér metakron cancer. (+)

1 Vid férekomst av HGD eller IMC utan forekomst av endoskopisk fokal lesion
rekommenderas behandling genom-RBlAtion av engagerad slemhinna. (+)

1 Efter utford endoskopisk resektion eller ablatiomreienderas gastroskopi med
biopsitagning i resekerad och/eller abladerad slemhinna. Rekommenderade
surveillanceintervall ar 3 och 6 manader efter avslutad behandling och sedan arligen inom
ett surveillanceprogram. (+)
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11.4.1.1. Endoskopisk resektionsbehandling

Vid resektion avlagsnas ett ytligt slemhinnestycke, medtagande slemhinna ned till submukosaniva,
genom s.k. endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion
(ESD). Det ger aven mdojlighet att fa PAD (se kapitel xx Endoskopisk diagid&ik)ler

ESD ar darfor en viktig diagnostisk metod for sékrare PAD-steldli€indelning vid

makroskopiskt synlig tidig neoplasi i Ovré&dslalen.

American College of Gastroenterology rekommenderar sedan ar 2000 endoskopisk terapi som
primar behandlmav hoéggradig dysplasi (HGD) och intramukosal cancer (IMCP(T3)ml
esofagus. Flera europeiska studier visar resultat med hog andel lokal remission och fa
komplikationer, vilket stodjer detta forhallningsséatt. HGD och IMC &r férenade med en mycket
lagrisk for utveckling av lymfkortelmetastaser) 8avida det ej foreligger en lagt

differentierad cancer eller lymfovaskular invé&b@) 253)De kan dock inte varderas enbart
genom material fran tangbiopsier utan behdver bekraft&viReeller ES§254, 255)Vid

djupare engagemang, dvs. ytlig submukosal invasion (T1sm1l), uppskattas daremot risken for
lymfkortelmetastas till upp mot%d) och vid annu djupare invasionsgrad (Td3né2 denna

risk betydligt hogre (867 %).

ESGE rekommenderar att endoskopesiektion av tumarer skall utforasotot (256) EMR

som utfors med diatermislynga innebér en begransning i hur stora slemhinnestycken som kan
avlagsnas. For att kunna sakerstélla fria laterala resektionsmarginaler vid meeagbasdsa

kan resektionen darfor behéva utforas i flera fraktioner, s.knpioesektion. Denna strategi
anses ogynnsam ur ett tumorbiologiskt persg2kdymen uppvéager riskerna for

komplikationer (blodning, perforation) vid tumérer <15mm i diasdtgrtillgangliga data fran
denna patientgrug@56)

ESD ar inte begransad av storlek utan aven stora neoplasier kan availgsn&svesilertid ar
ESD forenad med hogre frekvens allvarliga biverk@&ygDet finns inga randomiserade
studier som jamfort tumorfri langstidséverlevnad efter @MRESD i esofagus.

11.4.1.2. Ablationsbehandling

De ablativa endoskopiska teknikerna innebar destruktion av de ytliga slemhinnelagren genom
tillférsel av energi genom olika modaliteter. Det finns principiellt tre olika former: 1: termisk
destruktion med laserutipolar elektrokoagulation (MPEC), argon plasma koagulation (APC)

och radiofrekvens ablation (RFA), 2: kryoterapi, och 3: fotodynamisk terapi (PDT). Det ablativa
djupet ar avgorande for resultatet, och det kan vara en kalla till utveckling avdjagturer

ablation) eller kvarstaende djupa kortlar (ytlig ablation) i vilka adenocarcinom kan utvecklas. RFA
ar i nulaget den ablativa teknik som uppvisat storst reproducerbarhet i ablationsdjup med en hég
frekvens av komplett avliagsnande av bade metapldgsplasi258) Uppfoljningsstudier har

dock visat aterkomst av BE, aven med utveckling dasilyg cancer, i upp till B3av

patienterna efter 2 ar. Darfor ar det motiverat med fortsatta uppféljningar med
gastroskopikontroll inom surveillanceprodizsf)

Eradikeringsfrekvensen ar sarskilt betydelsefull da patentesvisats med HGD eller tidig
EAC har en hdg risk (@81,5%) for malign transformation i kvarvarande metaplastisk
slemhinna eller forekomst av metakron neoplasi efter endoskopisk bef2add|ZG)
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11.4.2. Hoggradig dysplasi (HGD) eller intramukosal cancer (IMC) av
skivepiteltyp i esofagus

Aven vid hoggradig dysplasi eller ytlig cancer av skivepiteltyp forekawigmkron som

metakron canc€261) Endaskopisk behandling av HGD och IMC har uppvisat en 5

arsoverlevnad pa upp till@bmed mycket ringa lymfkortelmetastasrisk for 32-adncer

(262, 263)F0r denna patientgrupp finns data talande for att ESD bor valjamMigreom

resektionsmeto@56)

11.4.3. Ventrikel

Rekommendation

Patienten bor f& endoskopisk behandling med EMR eller ESD vid férekomst av .
makroskopisk forandring gradl Gespektive dll enligt Parik | assi f i kmamtii ojnen O
diameterdar PAD talat for hogt till medelhdgt differentierad cancer. (+++)

Efter endoskopisk resektion rekommenderas fortsatt endoskopisk surveillance. (+)

Endoskopisk behandling av tidig cancer i ventrikeln har utforts i Japan under drygt 30 ar och de
tillganglig behandlingsresultaten harstammar foretradesvis fran studier utférda i asiatiska lander.
Trots denna langa behandlingstradition finns inga randomiserade kontrollerade studier som
jamfér endoskopisk och kirurgiskt resektiv behandling och som ger séfithfor d

forhallningssatt.

Femarsoverlevnaden vid tidig ventrikelcancer i Japan rapporteras var@goter@nde av
om man utfort gastrektomi och fullstandig utrymning av primara och sekundara
lymfkortelstationer eller endoskopisk behan(flityy, 265)

Histopatologiska data fran resektionsmaterial vid tidig ventrikelcancer har visat lag forekomst av
metastatiska forandringar, vilket tolkats som att gastrektomi for avliagsnade av regionala
lymfkértelstationer inte alltid &r n6dvandifi6)

De kriterier som fér narvarande tillampas publicerades 2011 av The Japanese Gastric Cancer
Association och innebér att tum@&0mm diameter utan ulcererad slemhinna keandés
endoskopiskt som enda atgard, om de ar hogt eller medelhdgt differé2@igy itk dessa

kriterier tillampas ser man en sjukdomsspecifilofemtioarsoverlevnad pa%9267)
Vidareutvecklingen av ES€kniken har medfort att storretdncresektioner kunnat utféras

(268) och resultat fran retrospektiva studier talar for att sa kallade expanderade kriterier kan
anvandas med bibehallna resultat under bade kort och (26§2itl) Dessa resultat maste

dock verifieras i prospektiva studier innan de kan anvandas i klinisk praxis.
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11.5. Enhanced Recovery Pathway for esofagektomi samt
gastrektomi

Evidensbaserade perioperativa riktlinjer med
kirurgi har utvecklats utifran kolorektal kir(2@R, 273dch ar nu framgangsrikt etablerade for

flertalet kirurgiskt atgardbara sjukdomar. Sedan de foérsta publikationerna har nu Enhanced
Recovery Pathway (ER&@nceptet expanderats till att bli ett multidisciplinéart koncept dar man

har tankt igenom alla deder patientens perioperativa vard med malsattning att minska risken for
postoperativa komplikationer, forbattra postoperativ livskvalitet och aterhamtning, forkorta
vardtiden och darmed reducera vardrelaterade kostnader. De praktiska atgarderna inom ERP
konceptet for att uppna ovanstaende mal innefattar numera ett standardiserat omhandertagande
med perioperativ aterhallsam vatskesubstitution, fullgod smartkontroll ex via epidural analgesi,
minimera kirurgiskt trauma, tidig intensiv mobilisering sangerdigl och enteral nutrition.

11.5.1. ERP efter esofagektomi

Fordelarna av att implementera ett standardiserat postoperativt program efter esofagektomi med
tidig mobilisering ar valkanda med signifikant reducering i vardtid och vardrelaterade kostnader
(274) Standardiserat ERBncept inom esofagusresektionskirurgin ar nu valetablerat a&ven om
publicerade studier fortfarande ar fa, kvaliteten relativ Iag och heterogenicit2?é&) hog
Sammanfattningsvis stddjs ERAceptet i huvudsak av endast en randomiserad 2Wjlie

samt retrospektiva, observations ellekdaliroll studie(277283) Aven om koncepten varierar
beroende pa olika vardrutiner och brist pa konsensus, ar de flesta 6verens om att tidig
mobilisering, med snakibtlagsnandet av urinkaté®83, 2849ch snabbt borttagande av
thoraxdrar(285)ar forenat med forbattrat utfall.

| en publicerad stematisk revie(286)kunde man inte pavisa nagon skillnad gallande den
postoperativa mortaliteten mellan patienter som ingattk&@REptet jamfért med

konventionell vard. Daremot pavisades signifikant reducerad risk for anastomidsldekage
patienter som genomgatt esofagektomi inomkeR&eptet. Detta kunde forklaras av
aterhallsamheten i den perioperativa vatskebehandlingen som &r en centralt viktig komponent i
de flesta ERfprotokoll. En restriktiv vatskesubstitution minskar rigkaivervatskning, vilket

gor att man kan undvika 6dematdsa vavnader och sdmre anastom(@aining

Riskerfor postoperativa respiratoriska komplikationer har pavisats vara signifikant lagre inom
ERPgruppen(276, 27881, 283)Flera fatorer anses paverka denna risk och de som namnts &r
minimal invasiv kirurgi, tidig extubation, restriktiv perioperativ vatskebehandling, adekvat
postoperativ smartlindring, tidig mobilisering och intensiv fysioterapi, vilket alla &r viktiga
komponenter inm ERP.

Flertalet studigR74, 2778, 28282, 284har rapporterat en signifikant reducerad

sjukhusvistelse med medelvardtid pa sju dagar, vilket ocksa aterspeglas i de signifikant minskade
vardrelaterade kostnadef2a4, 276, 288pamtidigt kunde ingen skillnad pavisas vad galler

andelen aterinlaggningar.

ERP kunde framgangsrgeénomforas av majoriteten av patienterna men bast resultat kunde nas
hos vasentligen friska patienter under {@r&r 278, 288)an neoadjuvant behandl{@F5)
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11.5.2. ERP efter gastrektomi

Det patalade vardet av ERBhceptet har resulterat i bade allmannapaneduspecifika
evidensbaserade perioperativa riktlinjer aven for elektiv gastrektomi vilket har publicerats av
ERASN gruppen(290) Fér manga av de foreslagna atgarderna ar evidensen otillrackliga och av
lag kvalitet, men i avvaktan pa fler hogkvalitativa studier har man publicerat uppdaterade
konsensus riktlinjer som kan u#rgagn for denna 6mtaliga patientgrupp som éar férknippad

med hog postoperativ morbiditet och mortalitet.

Randomiserade studier har testat-Eftfeeptet efter gastrektomi och har da visat snabbare
aterkomst av tarmfunktionen, kortare var@ed, 292)agre vardkostnader samt hogre
livskvalitet[19] for patiemtr s om genomg-r o0fast tracko6 omh?2n
skillnad i morbiditet och mortalitet.

Den laparoskopiska tekniken ar fortsatt framatskridande med goda resultat i vana hander, men
behaftad med en tydlig inlarningskurva och dvertygagtidddasultat efter total gastrektomi
saknas. Hogkvalitativa randomiserade studier avseende den onkologiska aspekten med
langtidsuppfoljning efter total gastrektomi ar begransade och flera studier behovs for att ge
tydliga riktlinjer. Har ges ett ramveddnde senaste evidensbaserade riktlinjerna som man bor
forhalla sig till i samband med ventrikelki(@e0)
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