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KAPITEL 1 

Sammanfattning 

Epidemiologi 

Epidemiologiskt har det skett stora förändringar för både esofagus- och ventrikelcancer under de 
senaste 50 ¬ren. Begreppet óesofaguscanceró omfattar i detta v¬rdprogram skivepitel- och 
adenocarcinom i esofagus och cardia Siewert typ 1 och 2. Med óventrikelcanceró menas 
adenocarcinom i ventrikeln och cardiacancer Siewert typ 3. 

Den totala incidensen av esofaguscancer har varit relativt stabil men det har skett en kraftig 
förändring i fördelningen mellan skivepitelcancer och adenocarcinom där adenocarcinom numera 
är den vanligaste tumörformen i esofagus.  

Incidensen av ventrikelcancer har sjunkit under denna period och är nu lägre än för 
esofaguscancer. 

De viktigaste riskfaktorerna för utveckling av dessa tumörer är: 

¶ Skivepitelcancer i esofagus - Rökning, alkohol 

¶ Adenocarcinom i esofagus - Gastro-esofageal reflux, obesitas, rökning 

¶ Ventrikelcancer - H-pylori 
 

Symtom 

Dysfagi är det viktigaste och mest specifika debutsymtomet för esofaguscancer men i övrigt är 
symtomen på esofagus- och ventrikelcancer relativt ospecifika. Exempel på övriga symtom som 
kan föranleda utredning är buksmärta, anemi, kräkningar, tidig mättnadskänsla och oklar 
viktnedgång. 

 

Utredning 

Utredning av misstänkt esofagus- eller ventrikelcancer ska ske enligt standardiserat vårdförlopp 
(SVF) för dessa diagnoser. Vid misstanke ska utredningen alltid startas med EGD- endoskopi 
inklusive vävnadsprover, vilket även utgör filterfunktion i SVF. 

Vidare utredning inför multi-disciplinär konferens (MDK) inkluderar anamnes, lab prover och 
CT thorax-buk. För esofaguscancer utförs även FDG-PET, arbetsprov och spirometri när det 
finns förutsättningar för kurativ intention i den kommande behandlingen. Exempel på andra 
utredningsmodaliteter som kan bli aktuella inför MDK är diagnostisk laparoskopi, endoskopiskt 
ultraljud, kontrastförstärkt ultraljud och MR. 

 

 

 

 

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

Kirurgisk resektion av tumören och relevanta lymfkörtelstationer är fortfarande kärnan i kurativt 
syftande behandlingen av dessa tumörformer med undantag för skivepitelcancer i cervikala delen 
av esofagus där kemoradioterapi är förstahandsval. Kirurgisk resektion ska kombineras med neo-
adjuvant och/eller adjuvant onkologisk behandling i form av enbart kemoterapi eller 
kemoradioterapi hos patienter som bedöms klara denna kombinationsbehandling. 

Allmän palliativ behandling ska bedrivas enligt samma principer som för andra tumörformer. 
Ofta erbjuds patienter med icke botbar sjukdom palliativ onkologisk behandling i form av 
kemoterapi eller radioterapi. Det vanligaste mer specifika problemet för denna patientgrupp i den 
palliativa situationen är obstruktion i esofagus eller ventrikel. Detta behandlas oftast 
endoskopiskt med självexpanderande stentar. Ett alternativ vid esofaguscancer är extern 
radioterapi eller brachyterapi. 

 

Omvårdnad och understödjande behandling 

Viktiga punkter är: 

¶ Patienten ska tilldelas och tala med en kontaktsjuksköterska som ansvarar för koordinering 
av hela vårdkedjan och upprättande av en individuell vårdplan.  

¶ Patienter och närstående ska ges upprepad information om sjukdomen och dess 
behandling för att öka möjligheten till delaktighet.  

¶ Patienten ska ges kontakt med kurator. 

¶ Patienten ska ges kontakt med fysioterapeut för andnings- och rörelseträning. 

¶ Patienten ska i ett tidigt skede ges kontakt med dietist samt vid behov erbjudas 
nutritionsbehandling. 

¶ Patienter som röker och/eller är beroende av alkohol ska erbjudas professionellt ledd 
hjälp för att blir fria från rökning och/eller alkohol före operation. 

¶ Överlämningar mellan olika enheter i vårdkedjan ska vara aktiva. 
 
 
Uppföljning och rehabilitering 
 
Uppföljning och rehabilitering ska vara individanpassad och behovsstyrd och kan lämpligen 
koordineras av kontaktsjuksköterska. Uppföljningen ska inkludera kontakt med kirurg, kurator, 
dietist och fysioterapeut. 
I patientens individuella vårdplan ska framgå: 

¶ Mål med uppföljningen 

¶ Patientens individuella uppföljningsplan 

¶ Vilka områden patienten ansvarar för själv.  
När patienten avslutar uppföljning ska det ske en aktiv överlämning till exempelvis primärvården.  
Behandlande enhet ansvarar för att den enhet som övertar patienten får tydliga riktlinjer kring 
hur fortsatt uppföljning och rehabilitering ska ske. 
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Kvalitetsregister 

Utredning och behandling av dessa tumörformer ska rapporteras till nationellt register för 
esofagus och ventrikelcancer (NREV). Läs mer på RCC:s hemsida.  

 

  

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matstrupe-och-magsack/kvalitetsregister/
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KAPITEL 2 

Inledning 

2.1. Vårdprogrammets giltighetsområde 

Vårdprogrammet gäller skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus och adenocarcinom i 
ventrikel. Det omfattar inte andra tumörformer i dessa organ. 

2.2. Förändringar jämfört med tidigare version 

Rubriksättningen i vårdprogrammet har ändrats för att mer likna strukturen i det standardiserade 
vårdförloppet.  

Ett mer omfattande kapitel kring omvårdnad och understödjande vård har tillkommit. 

Kapitlet om uppföljning och rehabilitering har genomgått en större omarbetning. Detta arbete 
föregicks av en nationell temadag på ämnet som NREV organiserade i oktober 2016. 

Samtliga texter har reviderats i olika omfattning med syfte att uppdatera fakta samt att bättre 
anpassa texterna till våra målgrupper och att ge så konkreta råd som möjligt till olika 
yrkesgrupper. 

2.3. Standardiserat vårdförlopp 

För esofagus- och ventrikelcancer finns ett standardiserat vårdförlopp framtaget, gällande från 
och med år 2016.  

Det finns ingen konflikt mellan innehållet i vårdprogrammet och det standardiserade 
vårdförloppet. Vårdförloppet beskriver vad som ska göras medan vårdprogrammet utvecklar hur, 
samt vilken evidensgrund som finns för åtgärderna i det standardiserade vårdförloppet. 

Det standardiserade vårdförloppet finns delvis integrerat med texten i vårdprogrammet men kan 
också laddas ned i sin helhet från RCC:s webbplats 
http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matstrupe-och-
magsack/vardforlopp/ .   

2.4. Evidensgradering 

Vårdprogrammet använder evidensgraderingssystemet GRADE. För en komplett gradering ska 
alla ingående studier tabelleras och värderas. Detta har endast gjorts för ett urval av 
rekommendationerna, men principerna för GRADE-gradering har tillämpats i hela 
vårdprogrammet.  

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matstrupe-och-magsack/vardforlopp/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/matstrupe-och-magsack/vardforlopp/
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GRADE innebär att styrkan i rekommendationerna graderas enligt följande:   

¶ Starkt vetenskapligt underlag (++++)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet utan försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning. 

¶ Måttligt starkt vetenskapligt underlag (+++)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med förekomst av enstaka försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning. 

¶ Begränsat vetenskapligt underlag (++)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning. 

¶ Otillräckligt vetenskapligt underlag (+) 
När vetenskapligt underlag saknas, tillgängliga studie har låg kvalitet eller där studier av 
likartad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga underlaget som otillräckligt. 

 

Läs mer om systemet här: 
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf  

http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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KAPITEL 3 

Mål med vårdprogrammet 

Vårdprogrammets huvudsakliga mål är att: 

¶ Vara ett stöd i handläggningen av patienter med esofagus- och ventrikelcancer för olika 
professioner i behandlingsteam på region-, läns- och länsdelssjukhus.  

¶ Vara ett stöd för personal i primärvården. 

¶ Definiera vad som anses vara standard i utredning, behandling och uppföljning av 
patienter med esofagus- och ventrikelcancer och på så sätt vara ett underlag för 
beslutsfattare inom sjukvården inför strategiska beslut. 

¶ Kunna användas för personer under utbildning som vill få en översiktlig bild av dessa 
diagnoser och som en ingång för vidare studier. 

 

För primärvården rekommenderar vi även RCC:s smart-phone app óCancerv¬rdó. Denna 
kommer att uppdateras efterhand som nya versioner av vårdprogrammet publiceras. 
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KAPITEL 4 

Bakgrund och orsaker 

Sammanfattning 

¶ Esofaguscancerär vanligare hos män, och i Sverige är adenokarcinom vanligare än 
skivepitelcancer.  

¶ Även ventrikelcancer drabbar oftare män, och adenokarcinom är den vanligaste formen. 

¶ Under de senaste decennierna har incidensen för adenokarcinom i esofagus/cardia ökat 
medan den för adenokarcinom i distala ventrikeln har sjunkit. (+++) 

¶ Den stadiespecifika långtidsprognosen för esofagus- och ventrikelcancer har stadigt 
förbättrats under de senaste decennierna. (++) 

¶ Gastroesofageal reflux och övervikt ökar risken för adenokarcinom i esofagus. (+++) 

¶ Helicobacter pylori-infektion ökar risken för adenokarcinom i ventrikeln (++++), medan 
risken för adenokarcinom i esofagus tycks minska. (++) 

 

4.1. Incidens och geografisk distribution 

Esofaguscancer är den åttonde vanligaste cancerformen, 456 000 patienter drabbades i världen år 
2012 (1). Den geografiska variationen i incidens är slående med hög-incidensområden i delar av 
Central- och Sydostasien, östra Afrika och Sydamerika (1, 2). Globalt sett dominerar 
skivepitelcancer, omfattande över 85 % av all esofaguscancer (3) . I flera västländer har 
rapporterats en stabil eller sjunkande incidens för skivepitelcancer i esofagus under de senaste 
decennierna medan en dramatiskt ökande incidens för adenokarcinom i esofagus skett under 

samma tidsperiod (4, 5).  

Cancer i övre magmun (cardia) liknar på flera sätt mer adenokarcinom i esofagus än annan 
ventrikelcancer vad gäller epidemiologi. Därför rapporteras den här tillsammans med 
adenokarcinom i esofagus. Figur 1 och 2 visar incidensen för skivepitelcancer och 
adenokarcinom i esofagus eller övre magmun i Sverige mellan åren 1970 och 2013 (mätt som 
antal fall per 100 000 personår, åldersstandardiserat för befolkningen i Sverige år 2000). Sedan 
mitten på 1980-talet drabbas fler män av adenokarcinom i esofagus eller övre magmun än av 
skivepitelcancer i Sverige, se figur 1, medan motsvarande skifte för kvinnor skedde först kring 
millennieskiftet, se figur 2. Om man räknar antalet fall insjuknade 491 personer år 2015 (391 män 
och 100 kvinnor) med adenokarcinom i esofagus/övre magmun och 207 personer (121 män och 
86 kvinnor) med skivepitelcancer i esofagus (6). 
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Figur 1. Incidens för män med skivepitelcancer och adenokarcinom i esofagus/övre magmun i 
Sverige 1970ï2013, åldersstandardiserad för befolkningen år 2000.  
Data hämtat från Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx) 

 

 

Figur 2. Incidens för kvinnor med skivepitelcancer och adenokarcinom i esofagus/övre 
magmun i Sverige 1970ï2013, åldersstandardiserad för befolkningen år 2000.  
Data hämtat från Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx) 

 

 

 

 

  

http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx
http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx
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Figur 3. Incidens för adenokarcinom i ventrikeln (borträknat cardia) i Sverige 1970ï2013, 
åldersstandardiserad för befolkningen år 2000.  
Data hämtat från Socialstyrelsens hemsida (http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx) 

 

 

Ventrikelcancer, som till över 95 % domineras av den histologiska subtypen adenokarcinom, var 
länge den vanligaste cancerformen i världen. Under de senaste decennierna har en stadigt 
minskande incidens globalt lett till att ventrikelcancer nu är den femte vanligaste cancerformen 
med knappt en miljon nya personer som drabbas årligen (1). Ventrikelcancer är vanligast i delar 
av östra Asien, framför allt i Japan och Sydkorea, men är också relativt vanligt i östra Europa och 
delar av Sydamerika (1). Om man räknar bort cardiacancer drabbades i Sverige 466 personer år 
2015 av mer distal ventrikelcancer varav 255 var män och 211 kvinnor (6). Figur 3 visar en tydligt 
sjunkande incidens (mätt som antal fall per 100 000 personår, åldersstandardiserat för 
befolkningen i Sverige år 2000) för ventrikelcancer (borträknat cardia) i Sverige mellan 1970 och 
2013. 

4.2. Naturalhistoria, etiologi och prognos 

Utvecklingen av cancer har föreslagits bero på ackumulering av en serie förändringar i oncogener, 
tumörsuppressorgener och DNA mismatch-reparationsgener. Processen anses uppstå under 
interaktion mellan medfödd predisposition, slump och externa riskfaktorer och tar sannolikt lång 
tid då tidiga premaligna stadium kan finnas i 20 år eller längre (7). 

Den normala esofagus är täckt med skivepitel. Liksom flera andra tumörer i 
gastrointestinalkanalen anses skivepitelcancer i esofagus uppstå genom ordningsföljden 
basalcellshyperplasi ð dysplasi ð cancer emedan adenokarcinom i esofagus troligen uppstår 
genom sekvensen metaplasi ð låggradig dysplasi ð höggradig dysplasi ð cancer (7, 8). 
Adenokarcinom i ventrikeln delas ofta upp i två histologiska subtyper enligt Lauréns 
klassifikation: intestinal och diffus typ (9). Den intestinala typen, som är vanligare bland män och 
äldre, har föreslagits följa ordningen superficiell gastrit ð atrofisk gastrit ð intestinal metaplasi ð 
dysplasi ð cancer (10), men sekvensen för den diffusa typen har ännu inte beskrivits (11).  

http://192.137.163.49/sdb/can/val.aspx
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4.2.1. Etiologi 

Liksom vid de flesta andra cancerformer är orsaken till esofagus- eller ventrikelcancer 
multifaktoriell, och risken ökar generellt med ålder. Miljöfaktorer som rökning, låg 
socioekonomisk status och lågt intag av frukt och grönsaker har större betydelse än genetiska 
faktorer och bidrar alla till utveckling av dessa tumörformer. Det finns robusta data för att 
rökning och alkohol är starkt bidragande till att utveckla skivepitelcancer i esofagus, särskilt i 
kombination (12, 13). Andra mer ovanliga riskfaktorer för skivepitelcancer är akalasi, heta 
drycker, lutskada och familjära kluster.  

De flesta adenokarcinom i esofagus uppstår i ett metaplastiskt omvandlat skivepitel i nedre delen 
av esofagus benämnt Barretts esofagus. Gastroesofageal reflux har etablerats som den 
dominerande riskfaktorn, inte bara för Barretts esofagus men också för adenokarcinom i 
esofagus (14-16). Andra riskfaktorer för adenokarcinom i esofagus är övervikt (12), särskilt 
abdominell, och rökning (17, 18), medan ett skyddande samband har noterats för Helicobacter 
pylori-infektion (H. pylori) (19, 20) och intag av frukt och grönsaker. 

En av de viktigaste riskfaktorerna för att utveckla ventrikelcancer är H. pylori-infektion, som 
genererar en mer än dubblerad risk och som 1994 klassificerades som klass 1-carcinogen av 
International Agency for Research on Cancer (IARC) (21). Rökning och lågt intag av frukt och 
grönsaker är andra etablerade men måttliga riskfaktorer för ventrikelcancer. Familjär förekomst 
av ventrikelcancer ses i cirka10 % av fallen. Genetiken är ofullständigt känd, men mutationer i E-
cadheringenen finns beskrivna och det förekommer ökad risk i familjer med ärftlig non-polypös 
cancer coli (HNPCC) samt Peutz-Jeghers syndrom. 

Cancer i cardia klassificeras vanligen som ventrikelcancer, men efterliknar adenokarcinom i 
esofagus vad gäller etiologiska faktorer (12, 15-17). 

Samtliga av tumörerna i esofagus och ventrikel bär en manlig dominans som för skivepitelcancer 
kan förklaras av skillnader i exponering för kända riskfaktorer, men för adenokarcinom i esofagus 
och ventrikel är könsskillnaden till stora delar oförklarad. 

4.2.2. Prognos 

Långtidsprognosen vid esofagus- och ventrikelcancer är starkt beroende av patientens ålder, 
övriga sjukdomar, tumörstadium, tumörlokalisation och typ av behandling. Generellt sett är 
prognosen dålig. Esofagus- och ventrikelcancer är den sjätte respektive tredje vanligaste orsaken 
till cancerdöd i världen (22).  

Prognosen har överlag förbättrats något över tid för gruppen som drabbas av esofaguscancer. 
Trots detta lever bara cirka 10 % mer än 5 år efter diagnos (23). Av de som genomgår kurativt 
syftande kombinationsbehandling med förbehandling med kemoterapi med eller utan radioterapi 
följt av resektion av esofagus överlever upp emot 50 % (23). Den stadiespecifika 5-
årsöverlevnaden under senare år har rapporterats vara 71 %, 32 % och 11 % för stadium 0ðI, II 
respektive III (24). På senare år har flera studier rapporterat att sjukhus med hög årlig volym av 
esofagusresektion för cancer har en lägre postoperativ mortalitet än sjukhus med lägre årlig 
volym (25-29).  
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Överlevnaden för patienter med ventrikelcancer varierar starkt mellan exempelvis Japan och 
Europa, men också mellan olika europeiska länder. Det beror sannolikt på skillnader i 
patientpopulation, tumörspecifika faktorer som stadium och lokalisation samt typ av behandling. 
Över lag lever färre än 20 % av patienterna i Sverige mer än 5 år efter diagnos (30). I 
populationsbaserade material opereras mindre än 30 % med kurativt syfte i Sverige, varav ca 
40 % lever efter 5 år [30]. Prognostiskt viktigt för långtidsöverlevnad är lymfkörtelstatus, 
eventuell radikal resektion samt frånvaro av postoperativa komplikationer.  
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KAPITEL 5 

Primär prevention 

Sammanfattning 

Rökning och hög alkoholkonsumtion, särskilt i kombination, ökar risken för skivepitelcancer i 
esofagus. (+++)  

Högt intag av frukt och grönsaker skyddar mot insjunkande i esofagus- och ventrikelcancer. 
(++) 

 

5.1. Levnadsvanor 

Miljöfaktorer som rökning, låg socioekonomisk status och lågt intag av frukt och grönsaker har 
större betydelse än genetiska faktorer och bidrar alla till utveckling av dessa tumörformer. Det 
finns robusta data för att rökning och alkohol är starkt bidragande till att utveckla 
skivepitelcancer i esofagus, särskilt i kombination. Andra mer ovanliga riskfaktorer för 
skivepitelcancer är akalasi, heta drycker, lutskada och familjära kluster.  

De flesta adenokarcinom i esofagus uppstår i ett metaplastiskt omvandlat skivepitel i nedre delen 
av esofagus benämnt Barretts esofagus. Andra riskfaktorer för adenokarcinom i esofagus är 
övervikt (28), särskilt abdominell, och rökning, medan ett skyddande samband har noterats för 
Helicobacter pylori-infektion och intag av frukt och grönsaker. 

Rökning och lågt intag av frukt och grönsaker är etablerade men måttliga riskfaktorer för 
ventrikelcancer. 

Alla verksamheter inom hälso- och sjukvården bör kunna hantera frågor som gäller levnadsvanor. 
Arbetet bör bygga på Socialstyrelsens nationella riktlinjer för sjukdomsförebyggande metoder för 
levnadsvanor 

 

  

http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder/
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder/
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KAPITEL 6 

Screening vid ärftlig 
ventrikelcancer 

6.1. Bakgrund 

Det finns en familjär anhopning i 10-20% av alla fall av ventrikelcancer. Denna proportion kan 
potentiellt skilja sig mellan olika populationer och enbart 1-3% har en känd genetisk orsak.  

Ärftlig ventrikelcancer innefattar hereditär diffus ventrikelcancer (HDGC) som orsakas av 
mutationer i CDH1, ärftlig ventrikelpolypos (gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of 
the stomach, GAPPS) som kan vara en variant av familjär adenomatös polypos (FAP) samt 
hereditär intestinal ventrikelcancer (FIGC) som har en okänd genetisk orsak. En ökad risk för 
ventrikelcancer kan även ses vid andra ärftliga cancersyndrom som domineras av andra 
tumörformer, såsom Lynch (mutation i mismatch repair-gener) Li-Fraumeni (TP53), FAP (APC), 
juvenil polypos (SMAD4 och BMPR1A) och Peutz-Jegher syndrom (STK11).  

Uppföljning av patienter med ärftlig ventrikelcancer bör ske på högspecialiserat centra med nära 
kontakt med enhet för klinisk genetik.  

6.2. Följande patienter rekommenderas remiss till Klinisk 
Genetik för utredning 

6.2.1. Misstänkt hereditär diffus ventrikelcancer (HDGC) 

En person med diffus ventrikelcancer och minst en av följande: 

¶ en första- eller andragradssläkting med diffus ventrikelcancer/in situ signetringstumör. 

¶ diagnos före 40 år. 

¶ lobulär bröstcancer hos första- eller andragradssläktingar, minst en före 50 år. 

¶ lobulär bröstcancer (i samma individ) oavsett ålder och familjehistoria. 

¶ läpp-käk-gomspalt hos patienten eller förstagradssläktingar. 

¶  
Remiss kan övervägas om det i en familj finns bilateral lobulär bröstcancer under 50 år eller två 
första- eller andragradssläktingar med lobulär bröstcancer och en av de insjuknade under 50 år. 

6.2.2. Misstänkt intestinal ventrikelcancer (FICG) 

En person med intestinal ventrikelcancer och minst en av följande: 

¶ en intestinal ventrikelcancer hos en förstagradssläkting, minst en med diagnos före 50 år. 

två fall av intestinal ventrikelcancer i första- eller andragradssläktingar oberoende av 

insjuknandeålder. 
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6.2.3. Misstänkt ärftlig ventrikelpolypos (GAPPS) 

Samtliga kriterier krävs: 

¶ Mer än 100 polyper i ventrikeln, huvudsakligen i fundus, men ej i tunn- eller tjocktarm. 

¶ Diagnos före 40 år eller minst två med GAPPS som är förstagradssläktingar till varandra. 

 
 
För mer information, v.g. riktlinjer för ärftlig ventrikelcancer på www.sfmg.se. 
 

file:///C:/Users/kavu01/AppData/Local/Temp/notes16084E/www.sfmg.se
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KAPITEL 7 

Symtom och tidig utredning 

Rekommendationer 

Nytillkommen dysfagi är ett alarmsymtom som ska utredas skyndsamt med EGD endoskopi. 

Även nytillkomna kräkningar sedan minst 3 veckor, kraftig oförklarad viktnedgång, tidig 
mättnadskänsla sedan minst 3 veckor, gastrointestinal blödning och järnbristanemi bör utredas 
med EGD endoskopi. 

7.1. Symtom och kliniska fynd 

7.1.1. Symtom vid esofagus- och cardiacancer 

Det vanligaste debutsymtomet vid esofagus- och cardiacancer är dysfagi. Detta innebär en känsla 
av att föda fastnar eller hakar upp sig på sin väg från munnen till ventrikeln. Symtomen kommer 
ofta smygande och börjar då med upphakningsfenomen och intermittent stopp för att senare 
utvecklas till en konstant oförmåga att få i sig fast och passerad kost. I extrema fall förekommer 
även svårigheter att få i sig flytande kost och att svälja saliv, och då ej sällan även regurgitationer 
med sekundär luftvägsproblematik såsom hosta och aspiration. Eftersom besvären till en början 
är lätta dröjer det ofta flera månader innan patienten söker. Nytillkommen dysfagi är alltid ett 
alarmsymtom och bör utan dröjsmål utredas med EGD endoskopi. Dysfagin är ofta associerad 
med kraftig viktnedgång, men av och till kan viktnedgången i sig vara symtomet som för 
patienten till sjukvården. 

7.1.2. Symtom vid ventrikelcancer 

Patienter med ventrikelcancer är oftast helt asymtomatiska och när tumören väl börjar ge besvär 
är symtomen ofta diffusa. Buksmärta är ett vanligt symtom, från lätta obehag och 
dyspepsiliknande besvär till mer ihållande smärta. Det kan vara värt att påpeka att dessa symtom 
ofta överlappar dem man ser vid ulcussjukdom och att man initialt kan se en förbättring av 
symtomen om protonpumpshämmare insätts. 

Tidig mättnadskänsla, anorexi och viktnedgång är ofta tecken på avancerad cancer som upptar 
betydande del av ventrikelns volym eller förhindrar ventrikelns normala relaxation i samband 
med måltid. Kräkningar beror ofta på tumör i distala delen av ventrikeln som obstruerar avflödet 
fr¬n ventrikeln. Detta g¬r under benªmningen óGastric Outlet Obstruction Syndromeó (GOOS). 
Tumörer i proximala ventrikeln i anslutning till cardia kan ge upphov till dysfagi. 

Andra symtom på ventrikelcancer är järnbristanemi och akut gastrointestinal blödning. Akut 
insjuknande med peritonit på grund av tumör perforation kan förekomma (12).  
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Den diffusa symtomatologin gör att det ofta finns en fördröjning av diagnosen, både från patient 
och primärt omhändertagande doktor. Patienter med stor viktnedgång, oförklarade kräkningar, 
nytillkommen tidig mättnadskänsla eller järnbristanemi (med undantag av fertila kvinnor) har 
alarmsymtom och detta bör utredas skyndsamt med endoskopi (13, 17, 18). 

7.1.3. Kliniska fynd  

Även en noggrann fysikalisk undersökning av patienter med esofagus- eller ventrikelcancer visar 
ofta helt normalt fynd. Om man ser tecken på kakexi eller resistens i övre delen av buken på 
grund av förstorad lever med metastaser eller stor tumör i ventrikeln, talar det för avancerad 
tumörsjukdom. 

Även laboratoriefynd är ofta helt normala vid esofagus- och ventrikelcancer. Det finns idag inga 
tumörmarkörer som är användbara för diagnos. Anemi och/eller järnbrist samt faecesprov 
positivt för hemoglobin är ganska vanliga men helt ospecifika fynd. Vid kakexi och kraftig 
viktnedgång noteras låga serumhalter av protein och albumin. Påverkan på leverfunktionsprover 
talar för massiv levermetastasering eller avancerad tumörväxt med obstruktion av gallvägarna (13, 
17, 18). 

7.2. Ingång till standardiserat vårdförlopp 

Vid misstanke om tumör ska patienten remitteras till gastroskopi i enlighet med standardiserat 
vårdförlopp där gastroskopi utgör filterfunktion. Om gastroskopin visar makroskopiskt misstänkt 
tumör ska endoskopisten ta px och därefter, utan att invänta PAD-svar, ansvara för att muntlig 
eller skriftlig remiss anländer till utredande specialistenhet inom 1 dygn.  

7.3. EGD endoskopi vid misstanke om esofagus- eller 
ventrikelcancer 

EGD endoskopi är referensmetod för diagnsotik av esofagus-ventrikelcancer och utgör 
dessutom filterfunktion i standardiserat vårdförlopp. Var god se kapitel 8.2 och 
rekomenationsrutan i kapitel 8 för mer information om hur en sådan undersökning ska utföras. 
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KAPITEL 8 

Diagnostik 

8.1. Utredning och beslut om behandling 

Rekommendationer 

¶ EGD endoskopi är referensmetod för diagnostik av cancer i esofagus och ventrikel. 
Följande information ska finnas i en EGD endoskopi berättelse: 
- avstånd från tandraden till tumörens övre och nedre begränsning, 
- tumörens utbredning circumferent, 
- växer en esofagus-cardia cancer ner i ventrikel,  
- finns misstanke om Barrett slemhinna, 
- beskrivning av en ventrikelcancers läge i ventrikeln, orsakar tumören funktionella 
problem, t.ex. avflödes problem. 

¶ Minst 7 biopsier av en misstänkt tumör rekommenderas för tillräcklig sensitivitet. 

¶ Endoskopiskt ultraljud har begränsat värde för att bedöma invasivitet vid tidiga maligna 
förändringar i esofagus och medför risk för overstaging av T2-tumörer i esofagus och 
cardia. (++) 

¶ Patienter med esofagus- eller ventrikelcancer ska utredas radiologiskt med CT av torax och 
buk för morfologisk kartläggning av tumörväxt, lymfkörtelengagemang och fjärrmetastaser. 
(++) 

¶ MR och kontrastförstärkt ultraljud används vid upparbetning av oklara förändringar. (++) 

¶ PET-CT och CT-vägledd transtorakal biopsi ska erbjudas till personer med en rundhärd i 
lungorna som kan vara elakartad. 

¶ FDG-PET/PET-CT rekommenderas för: 
- diagnostik av fjärrmetastasering av esofagus- eller cardiacancer. 

¶ Metoden rekommenderas dock inte för: 
- primärdiagnostik av esofagus-/ cardia- eller ventrikelcancer 
- påvisande av regional lymfkörtelmetastasering 

¶ För fjärrmetastasering av ventrikelcancer visar olika studier mycket varierande känslighet 
för FDG-PET, men säkerheten är mycket hög. 

¶ För recidivdiagnostik vid esofaguscancer har FDG-PET hög känslighet men ganska låg 
säkerhet. (+++) Vid recidiv av ventrikelcancer visar FDG-PET måttligt hög känslighet och 
säkerhet. 

¶ I nuläget saknas evidens för värdet av PET-CT som rutinmetod för att utvärdera respons 
vid onkologisk behandling. 
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8.2. Utredningsförlopp 

Behandling av tumörer i esofagus och ventrikel kan vara mycket påfrestande varför man 
noggrant ska utreda patienten fysiska förutsättningar. Utredningsgången ska följa riktlinjerna i det 
standardiserade vårdförloppet. Stadieindelning är viktig för att anpassa behandlingen till den 
enskilde individens behov. 

Tabell 1. Utredningen enligt standardiserat vårdförlopp när gastroskopi ger en välgrundad 
misstanke omfattar tre block: 

Block A Block B Block C 

Blodprov (inkl. 
kreatinin) 

Värdering av fysisk 
prestationsförmåga 
(t.ex. med arbetsprov, 
UKG, spirometri) 

Vävnadsprov från 
metastasmisstänkt 
förändring 

Anamnes och klinisk 
undersökning, inkl. 
värdering av 
allmäntillstånd och 
samsjuklighet 

Ev. kompletterande 
gastroskopi 

Kompletterande 
bilddiagnostik 

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

Vid ventrikelcancer ev. 
laparoskopi, lavage 
med cytologi 

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

  

 

Alla patienter som remitteras till ett standardiserat vårdförlopp ska genomgå block A, och vidare 
utredning beror på utfallet av dessa initiala undersökningar. 

Vid ventrikelcancer är ockult peritonealcarcinos relativt vanligt. Om datortomografi (CT) inte 
påvisar spridd sjukdom bör en diagnostisk laparoskopi övervägas före behandlingsstarten. Särskilt 
yngre patienter och kvinnor har ökad risk för peritonealcarcinos.  

Hos patienter med proximal esofaguscancer ner till 25 cm från tandraden bör bronkoskopi 
övervägas. Vid proximal esofaguscancer finns speciella överväganden som beskrivs i kapitel 11.1.  

Patienten ska noggrant informeras om planerade undersökningar och erbjudas en individuell 
utrednings- och behandlingsplan. Deta ska ing¬ i ómin v¬rdplanó och det ªr 
kontakrsjuksköterskans uppgift att en sådan upprättas. 

 

8.3. Diagnosbesked 

Patienter bör få saklig information om sjukdomen, dess behandling och förväntat resultat, så att 
de kan göra ett grundat ställningstagande till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet 
bör läkare, kontaksjuksköterska och gärna anhörig närvara. 
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Patienter bör få ett eller flera uppföljande samtal som upprepar och kompletterar informationen 
från diagnosbeskedet. 

Vid diagnosbeskedet bör patienterna få individuellt anpassad saklig information. Framgångsrik 
patientinformation kan mätas i kortare vårdtid och sjukfrånvaro, postoperativt bättre fysisk 
aktivitet och rörlighet, mindre smärtupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro (31, 
32). 

8.4. EGD endoskopi 

Esofago-gastro-duodeno (EGD) endoskopi är referensmetod för att diagnostisera malignitet i 
esofagus och ventrikel med möjlighet till biopsitagning.  

För att bedöma kliniskt tumörstadium och planera behandlingsstrategi är det av största vikt att 
beskriva tumörens utseende och utbredning. För esofaguscancer ska nivå från tandraden anges, 
och vid hög tumör även avstånd till cricioidbrosket samt longitudinell och eventuell cirkumferent 
utbredning. Samtliga mått som anges vid endoskopi bör uppmätas under retraktion av 
instrumentet för att undvika mekaniskt orsakad elongering. För cancer i gastroesofageala 
övergången ska endoskopisten även ange om tumören är synlig från ventrikeln vid evertering av 
endoskopet, förutsatt att tumören kan passeras med endoskopet. Det är även viktigt att 
kommentera eventuell förekomst av Barrett slemhinna och dess övre begränsning. 

Även för ventrikelcancer ska tumörens lokalisation och utbredning anges så noggrant som 
möjligt, med proximal och distal tumörutbrednings avstånd från cardia och/eller till pylorus. 
Endoskopisten ska också ange om ventrikeln expanderar på ett normalt sätt vid gasinsufflation. 
Om inte kan det röra sig om en skirröst växande tumör som inte nödvändigtvis manifesterar sig i 
slemhinnan. Det sistnämnda bör föranleda specifika biopsier. 

Synliga tidiga neoplastiska förändringar inom esofagus och ventrikel bör beskrivas enligt Paris-
klassifikationen (33) då detta har prognostiskt värde och är vägledande inför valet av 
behandlingsstrategi (34). 

 

 

Vävnadsprover ska alltid tas vid misstanke om cancer i samband med EGD endoskopi. För att 
uppnå en histologisk sensitivitet > 98 % rekommenderar en äldre studie minst 7 biopsier (35). 
Endoskopisten bör även kommentera om tumören ger upphov till funktionell störning, t.ex. 
avflödeshinder med retention ovan tumören. Går det att passera tumören med ett 
standardinstrument? För diagnostisering av dysplasi och tidig (mukosal) malignitet inom 
skivepitelet i esofagus rekommenderas färgning av slemhinnan med Lugols lösning (36) eller 
virtuell kontrastförstärkning med NBI (37) för avgränsning till friskt skivepitel, framför allt i 
riskgrupper för skivepitelcancer. 
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8.4.1. EGD endoskopi vid Barretts esofagus 

Av särskilt intresse i esofagus är förekomsten av körtelmetaplasi (specialiserad intestinal 
metaplasi, SIM), så kallad Barretts esofagus (BE). Diagnosen BE ställs vid endoskopi med fynd 
av körtelslemhinna proximalt (oralt) om gastroesofageala övergången där SIM konfirmeras med 
biopsi. BE anses vara ett premalignt tillstånd som successivt kan utvecklas till olika grader av 
dysplasi och även progrediera till cancer. För mer information kring Barrets esofagus och hur det 
ska diagnostiseras och följas hänvisar vi till Svensk gastroenterologisk förenings riktlinjer.  

8.4.2. òDiagnostiskò endoskopisk mukosaresektion 

Vid endoskopisk resektion avlägsnas ett ytligt slemhinnestycke ned till submukosanivå genom s.k. 
endoskopisk mukosaresektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion (ESD), vilket 
även ger möjlighet att få ett PAD. Detta är mycket viktigt att beakta inför terapibeslutet eftersom 
man i studier har påvisat en mer avancerad neoplasi i 40ð50 % av PAD från mukosarecesserade 
slemhinneförändringar jämfört med initial diagnos baserat enbart på PAD från tångbiopsier och 
endoskopiskt utseende (se Paris-klassifikationen ovan) (33) (Se även kapitel 11.4.1.1 Endoskopisk 
resektionsbehandling.) 

8.5. Anmnes och klinisk bedömning 

Anamnes ska innehålla samsjuklighet, social situation, rökning/alkoholkonsumtion och aktuell 
medicinering. Särskilt fokus bör läggas på värdering av: 

¶ dysfagigrad 

¶ viktnedgång 

¶ Patientens fysiska funktionsgrad. Denna får ofta stor betydelse när man bedömmer vilken 
behandling som är lämplig och ska därför beskrivas noggrant. Hur långt kan patienten 
promenera? Använder patienten hjälpmedel vid förflyttningar i eller utanför hemmet. 
Arbetar patienten? 

8.6. Radiologisk och nuklearmedicinsk avbildning 

8.6.1. Bakgrund och evidens 

Konventionell radiologi har inte längre någon roll i avbildningen av esofagus-ventrikelcancer. 
Endoskopi med biopsier har sedan många år ersatt dubbelkontrastundersökningar av esofagus 
och ventrikel för primärtumördiagnostik och lungröntgen har, p.g.a. sin låga sensitivitet (38-40), 
ersatts av CT thorax-buk för stadieindelning av patienter med esofagus- och ventrikelcancer. 

Behovet av preoperativ stadieindelning (TNM) styrs av vilken klinisk behandlingsalgoritm som 
används. T-stadium avgörs i första hand med EUS (41, 42). CT eller MR ger värdefull 
morfologisk information inför resektabilitetsbedömning. EUS med biopsi anses vara 
referensmetod för N-stadium, men vissa körtelstationer i buken kan inte bedömas varför CT, MR 
och FDG-PET/CT utgör komplementära metoder. FDG-PET/CT har sin främsta roll i att 
påvisa fjärrmetastasering. Också för små körtelmetastaser som med CT/MRT inte går att 
karakterisera kan FDG-PET/CT bidra till stadieindelningen (43). Små levermetastaser 
visualiseras väl med MRT som i dag även utnyttjar leverspecifika kontrastmedel och 
diffusionsviktade sekvenser (44-46). För peritoneala metastaser finns data som tyder på att CT 

http://www.svenskgastroenterologi.se/sites/default/files/pagefiles/Nationella_riktlinjer_BarrettsEsofagus_2015.pdf


REGIONALA CANCERCENTRUM  

29 
 

har högre känslighet än FDG-PET/CT (47), men det finns rapporter om såväl låg (28 %) (48) 
som hög sensitivitet (90 %) (49) därvidlag. Såväl CT som MRT och ultraljud kan visualisera små 
mängder ascites, vilket kan väcka misstanke om peritoneal metastasering. Tumöromvandling av 
supraklavikulära körtlar betraktas som fjärrmetastaser utom vid cervikal esofaguscancer. Vissa 
data tyder på att ultraljud av halsen i tillägg till EUS och CT kan användas för att minimera 
antalet patienter med spridd esofaguscancer som accepteras för kirurgi (50). En mindre 
prospektiv studie pekar dock på att ultraljud av halsen inte ökar metastasdetektionen när FDG-
PET introduceras i utredningsalgoritmen(51). CT av torax i full inandning ska användas för 
detektion av lungmetastaser, med 90 % sensitivitet (38). Hjärnmetastaser är relativt ovanliga 
(3,6 %) och rutinmässig undersökning av hjärnan för stadieindelning har inte ansetts vara 
kostnadseffektivt hos patienter med esofaguscancer (52). 

Den snabba teknikutvecklingen inom medicinsk avbildning är ett generellt problem vid 
redovisning av evidens, eftersom det alltid kan ifrågasättas i vilken grad forskningsresultat som 
framkommit med äldre teknik är giltiga när tekniken vidareutvecklats. Eftersom det är etiskt och 
praktiskt omöjligt att verifiera alla avbildningsfynd med kirurgi och patologisk undersökning 
föreligger det dessutom alltid problem vid teknikutvecklingen med att finna en adekvat ógold 
standardó eftersom jªmfºrelse av ny avbildningsmetodik med ªldre mindre kªnslig teknik med 
automatik leder till ófalskt positivaó resultat fºr den nya. En vanlig men mindre tillfredstªllande 
referens i avbildningsstudier utgºr dªrfºr óall sammantagen avbildningó tillsammans med óklinisk 
och radiologisk uppfºljningó. Det ªr ovanligt med stora prospektiva randomiserade studier som i 
specifika patientgrupper jämför olika radiologiska tekniker varför evidensgraden sällan når den 
högsta nivån. 

En tankeväckande studie av hemihepatektomi följd av tunnskiktssnittning (3-4mm) av hela den 
avlªgsnade halvan av levern som ógold standardó, visade att den bªsta preoperativa 
avbildningsmetoden var MRT som påvisade 89/273 (33 %) av de 1- 70mm metastaserna i 
preparaten (Elias). CT och CEUS presterade betydligt sämre (21 %) och intressant att notera är 
ocks¬ att, den óoptimalaó referensen i avbildningsstudier, fynd vid kirurgi, endast p¬visades 
95/273 (3 5 %) av lesionerna. Det övervägande antalet avbildningsstudier av metastasdetektion 
rapporterar patientbaserade data men för de som också redovisar lesionsbaserade analyser visar 
dessa betydligt sämre resultat. Man ska således vara medveten om att patienter med små 
levermetastaser kan bedömas som M0 även med dagens avancerade avbildningstekniker. 

8.6.2. Datortomografi (CT) 

Enligt en metaanalys av litteraturen som rör stadieindelning av esofaguscancer fram till januari 
2006 beräknades den poolade sensitiviteten för detektion av fjärrmetastaser med CT till 0,52 
(95 % KI 0,33ð0,7) och specificiteten till 0,91 (0,86ð0,96) (43).  

Radiologisk kompetens och kvaliteten på CT-undersökningen påverkar detektionen av 
fjärrmetastaser varför dessa undersökningar bör göras med modern multidetektordatortomografi 
(MDCT) och granskas av radiologer erfarna i onkologisk avbildning. CT thorax och buk för 
stadieindelning (oavsett om den utförs separat eller som del av FDG-PET/CT) ska omfatta från 
upptill på halsen t.o.m. proximala låren. Om man beställer CT hals-thorax-buk kommer separat 
undersökning av halsen utföras med patienten liggande med armarna nedåt och sedan utförs CT 
thorax-buk med armarna uppåt. Det senare är sällan nödvändigt så länge man kommer överens 
om att protokollet för CT thorax ska omfatta att man startar undersökningen upptill på halsen. 
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CT ska ske under i.v kontrastförstärkning i venfas. Förutsatt normal njurfunktion ska minst 
50mgI/kg kroppssvikt kontrastmedel injiceras intravenöst. Tiden mellan kontrastinjektionsstart 
och undersökningsstart ska anpassas så att kontrastfyllnad av artärer och vener uppnåtts på 
halsen innan CT-undersökningen startas och att full kontrastuppladdning skett av levern innan 
den undersöks. Stråldosen till patienten med modern utrustning är cirka 10 mSv för buken och 5 
mSv för CT thorax (inklusive halsen). 

8.6.2.1. T-stadium 

Till skillnad från endoskopiskt ultraljud (EUS) kan CT inte lika väl särskilja de histologiska 
vägglagren och har därför ett begränsat värde för att kartlägga T-stadium för esofagus- och 
ventrikelcancer. I en nyligen publicerad mindre studie (n=18) visade EUS 100 % sensitivitet och 
67 % specificitet avseende T-stadieindelning med motsvarande värden för MDCT 83 % och 75 
% (Giganti). I en annan studie omfattande 35 patienter som skulle stadieindelas efter neoadjuvant 
terapi visade MDCT korrekt T-stadium i endast 34 % (53). 

8.6.2.2. N-stadium 

I klinisk rutin används fr.a. det trubbiga kriteriet kortdiametern på lymfkörtlarna som indikator på 
malign infiltration. Ett generellt problem vid utvärdering av N-stadium är dock att även små 
körtlar kan innehålla maligna celler, och att en körtel kan vara reaktivt förstorad utan att utgöra 
metastaser. EUS och framför allt EUS med finnålsbiopsi (FNA) är mer sensitivt än CT, vilket gör 
att undersökningarna kompletterar varandra (54). En meta-analys visar för CT 59 % sensitivitet 
och 81 % specificitet avseende lymfkörtelmetastasering (55). I en senare studie visade MDDT 75 
% sensitivitet och 57 % specificitet med motsvarande siffror för EUS 100 % och 36 % (56). I en 
annan studie visade MDDT korrekt N-stadium hos 69 % av patienterna (53). 

8.6.2.3. M-stadium 

Med CT thorax upptäcks allt fler rundhärdar, och för patienter med esofagus- och 
ventrikelcancer är flertalet benigna, framför allt om storleken understiger 1 cm (57). Vid en 
retrospektiv genomgång av patienter med enstaka lungnoduli och extrapulmonell malignitet fann 
man att en enstaka lungnodul troligare är en liten lungcancer än en metastas när det gäller 
patienter med esofagus- och ventrikelcancer, framför allt om patienten är rökare (58). Enligt 
Socialstyrelsens riktlinjer för lungcancersjukvården (2011) bör PET-CT och CT-vägledd 
transtorakal biopsi erbjudas till personer med en rundhärd som kan vara elakartad. 

I en metaanalys avseende fjärrmetastasering från ventrikelcancer (59) visar CT 63 % (38-89 %) 
sensitivitet och 95 % (83-10 0 %) specificitet. CT vid fjärrmetastasering från esofaguscancer visar 
i en översikt 46 % sensitivitet men med stor variation mellan studier (21-81%) och 77 % (45-
98 %) specificitet (60). Två andra studier visar också stor variation i sensitiviteten, med 33ð81%, 
och i specificiteten, med 82ð96% (61, 62). 

8.6.3. Magnetisk resonanstomografi 

Med magnetisk resonanstomografi (MRT) blir vävnadskontrasten bättre än med DT. Studier i 
mindre patientgrupper pekar på att MRT kan vara ett alternativ för T-stadieindelning hos 
patienter med ventrikelcancer (63, 64). En senare studie har MRT för T-stadieindelning visat 
67 % sensitivitet och 92 specificitet (56). MRT för körtelmetastasering från ventrikelcancer har 
visat 85 % sensitivitet och 75 % specificitet (59) och i en senare oesophaguscancerstudie 100 % 
sensitivitet och 57 % specificitet för N-stadieindelning (56).  
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Avseende levermetastaser från koloncancer fann man i en metaanalys av litteraturen publicerad 
1990ð2010 högre lesionsbaserad sensitivitet för MRT än för CT och FDG-PET då fler små 
metastaser (< 10 mm) upptäcktes. På patientnivå hade dock FDG-PET högst sensitivitet (44). 
Det finns inget som talar för att förhållandena skulle vara annorlunda för levermetastaser från 
esofagus- och ventrikelcancer.  

8.6.4. Kontrastförstärkt ultraljud 

Kontrastförstärkt ultraljud (CEUS) är en utmärkt metod för detektion av levermetastaser och för 
att karakterisera lesioner som är svårbedömda vid CT. I en colorectalcancerstudie visade CEUS 
91 % sensitivitet och 85 % specificitet för detektion av levermetastaser i jämförelse med MRT 
95 % sensitivitet och 71 % specificitet (65). En omfattande óHealth Technology Assessmentó 
2013 inkluderade också CT i jämförelsen och konstaterade att CEUS, MRT och CT var 
jämbördiga metoder för detektion av levermetastaser och att CEUS som ensam metod möjligen 
var tillräcklig för att utesluta förekomst av levermetastaser hos colorectalcancerpatienter (66). 
Dessa resultat torde i allt väsentligt också vara giltiga för esofaguscancer. 

8.6.5. Positronemissionstomografi (PET) med FDG 

8.6.5.1. Sammantagen bedömning 

FDG-PET/CT rekommenderas för att avgöra fjärrmetastasering från esofagus- och cardiacancer 
och kan övervägas vid recidiverande sjukdom efter kirurgi. För övriga diagnostiska 
frågeställningar finns inte stöd i litteraturen.  

8.6.5.2. Esofaguscancer 

Esofaguscancer 

 

Sensivitet Specificitet Rekommendation 

Diagnostik av 
primärtumör 

  Nej 

Regional lymfkörtel-
metastasering 

51ï57 % 76ï85 % Nej 

Fjärrmetastasering 67ï71 % 93ï97 % Ja 

Recidiv diagnostik 95ï100 % 55ï85 % Ja 

Respons utvärdering 33ï100 % 27ï100 % Nej 

 

 
PET kombineras i dag alltid med CT (PET/CT). Denna CT ska alltid utföras som en fullt 
diagnostisk undersökning med intravenös kontrastförstärkning om det inte finns 
kontraindikation mot kontrastmedel eller om patienten inte helt nyligen (de senaste 2ð3 
veckorna) genomgått en diagnostisk CT omfattande thorax och buk.  
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Den helt dominerande spårsubstansen inom onkologisk PET/CT är [18F] fluoro-deoxy-glukos 
(FDG) baserat på att maligna tumörer har ett högt FDG-upptag jämfört med de flesta normala 
vävnader (utom hjärna). FDG avviker i sin molekylära struktur från normal glukos och 
resorberas därför inte från primärurinen utan utsöndras i njurarna som därför kommer att 
innehålla höga radioaktivitetskoncentrationer, liksom samlingssystemen, uretärerna och 
urinblåsan. Fysiologiska FDG-upptag ses även i magsäck, tarmsegment, aktiverad 
skelettmuskulatur och brunt fett samt i hjärtmuskel. Undersökningen sker vanligen 1 timme efter 
FDG-injektion. En onkologisk helkropps-PET/CT omfattar i regel området från skallbasen till 
proximala låren som avsöks i 15-20 cm avsnitt (beroende på detektorringarnas bredd) ca 2-3 
minuter per s.k. óbedpositionó varvid patienten stegvis fºrflyttas genom PET-kamerans tunnel. 
Den tillhörande CT-undersökningen utförs i regel efter PET-upptagningen. PET/CT-bilderna 
rekonstrueras som sedvanliga tvärsnittsbilder och reformateras sedan i coronara- och sagittala s.k. 
multiplanara rekonstruktioner (MPR) samt att PET-bilderna presenteras som en tredimensionell 
volym (maximum intensity projektion, MIP) som går att rotera runt kroppens längdaxel och 
betraktas från olika vinklar. 

Vid granskning av PET/CT kan därmed PET-fynden korreleras anatomisk mot CT-
undersökningen och vice versa. Detta underlättas av att granskningsmjukvaran också 
tillhandahåller fusionerade PET/CT-volymer i vilka den funktionella och morfologiska 
informationen lagras på varandra. 

8.6.5.3. Diagnostik av primärtumör 

FDG-PET/CT har inte någon roll för lokal stadieindelning av primärtumören. I en ny översikt 
omfattande 318 patienter som för stadieindelning, enligt etablerad rutin, genomgick FDG-
PET/CT kunde EUS undvikas vid spridd sjukdom och där EUS utfördes ändrades behandlingen 
hos 29 % av patienterna, fr.a. avseende definitionen av radioterapivolymen (41). 

8.6.5.4. Metastasering till regionala körtlar och fjärrmetastasering 

Två metaanalyser (43, 67) och en systematisk översikt (68) jämför värdet av FDG-PET vid 
esofaguscancer för stadieindelning av regionala lymfkörtelmetastaser (N0 versus N1) och 
fjärrmetastaser (M0 versus M1). Sensitivitet och specificitet redovisas i tabellen i inledningen av 
stycke 1.1.5.2. 

Känsligheten för FDG-PET är således låg för att detektera regionala lymfkörtelmetastaser men 
det som visualiseras är i hög utsträckning korrekta fynd.  

För M0/M1 stadieindelning stämmer också artiklarnas resultat väl med varandra. Studierna talar 
för att FDG-PET är en måttligt känslig men mycket säker metod för att detektera fjärrmetastaser.  

I en metaanalys(61) jämförs också FDG-PET med CT och endoskopiskt ultraljud (EUS). EUS 
visar för stadieindelning N0/N1 en poolad sensitivit Katsoulis et på 80 % (75-84 %) och 
specificiteten 70 % (65-75 %) medan CT visar sensitiviteten 50 % (41-60 %) och specificiteten 
83 % (77-89 %). Skillnaderna mellan FDG-PET, CT och EUS var dock icke signifikanta. För 
stadieindelning M0/M1 gav CT sensitiviteten 52 % (33-71 %) och specificiteten 91 % (86-96 %), 
vilket var signifikant sämre än för FDG-PET. 
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I ett par andra studier visar FDG-PET för fjärrmetastasering ännu högre sensitivitet och 
specificitet: 96 % respektive 95 % (69), och 88 % respektive 100 % (70). För PET-CT var 
resultatet 96 % respektive 94 % (71). Senare FDG-PET/CT-resultat bekräftar metodens styrka 
när det gäller att påvisa fjärrmetastaser, med sensitiviteten 67 % (35ð81 %) och specificiteten 
92 % (90ð98 %) (60). Hos cirka 20 % av patienterna avslöjar FDG-PET/CT fjärrmetastasering 
som inte visas med andra avbildningsmetoder (72). En aktuell översikt anger att FDG-PET/CT 
detekterar oväntade fjärrmetastaser hos 5-28 % av patienterna vid initial stadieindelning och 
tillhandahåller tilläggsinformation jämfört med CT enbart, vilken leder till signifikant förändring i 
ställningstagandet till behandling hos 14-40% av patienterna (73). 

8.6.5.5. Recidivdiagnostik 

Recidivdiagnostik med FDG-PET och PET-CT präglas av synnerligen hög sensitivitet (95-
100 %) men en låg till måttlig specificitet (55 %, 67 %, 72 % och 85 %)(47, 74-76). Detta beror 
på många falskt positiva resultat, sannolikt till följd av FDG-upptag efter kirurgi, radioterapi och 
refluxesofagit när ventrikeln dragits upp i torax.  

8.6.5.6. Prediktion av terapirespons 

FDG-PET och FDG-PET-CT har använts i många studier för att utvärdera effekten av framför 
allt neoadjuvant terapi men heterogeniteten i resultaten är påfallande. Det är stor variation i 
sensitivitet och specificitet avseende möjligheten att prediktera respons, dvs. att skilja responders 
från non-responders. Vissa rapporterar god korrelation mellan FDG-PET-respons och 
histopatologisk respons och överlevnad (77-79), medan andra finner metoden oanvändbar (80, 
81). Det finns också rapporter där metoden fungerat bättre för skivepitelcancrar än 
adenocarcinom (82) eller som visar att den kan identifiera non-responders om man bara 
inkluderar patienter med ett initialt högt FDG-upptag (standardiserat upptagsvärde, SUV > 4). 
Andra som inte fått metoden att fungera som avsett pekar i stället på att man med FDG-PET 
kan upptäcka intervallmetastaser och därmed undvika utsiktslös kirurgi. Minskad tumörlängd 
respektive tumörvolym har i ett par studier fungerat som bättre prediktor för respons än FDG-
PET (83, 84). Det finns också stora skillnader mellan studierna i hur stor minskning av FDG-
upptaget (SUV) som använts för att indikera respons och även variationer i terapiregimerna. 

Det finns två nya systematiska översikter och en översiktsartikel som till stora delar bygger på 
samma studier (85-87). Båda redovisar cirka 30ð100 % sensitivitet och 30ð100 % specificitet. 
Man drar slutsatsen att heterogeniteten i resultaten gör att det inte går att rekommendera FDG-
PET som klinisk metod för att styra neoadjuvant terapi och att FDG-PET inte kan skilja 
responders från non-responders vare sig under eller efter neoadjuvant behandling. Det fanns 
heller inga skillnader i resultaten om FDG-PET utfördes under eller efter avslutad neoadjuvant 
terapi eller om cytostatikabehandling eller kemoradioterapi gavs. Det spelade inte någon roll om 
PET- eller PET/CT-system användes.  
Data talar även för att CT-PET och EUS är likvärdiga för att prediktera respons (86, 88).  

8.6.5.7. Prediktion av överlevnad 

Flera studier har påvisat att ett högre primärtumörupptag av FDG (SUVmax) ger sämre 
överlevnad efter kirurgi (89-92), vilket inte var fallet för dem som också genomgick preoperativ 
kemoradioterapi (93). En systematisk översikt och metaanalys (94) inkluderande 10 studier och 
542 patienter bekräftar dessa fynd i en blandad patientpopulation som efter FDG-PET 
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 att FDG-PET i samband med dosplanering kan leda till upptäckt 
av tidigare okända fjärrmetastaser och regionala körtelmetastaser (95, 96). Definitionen av GTV 
med FDG-PET är väsentligen jämförbar med den vid CT (97) eller den avviker genom både 
ökning och minskning av densamma (95, 96, 98). Det är dock oklart om detta påverkar utgången 
av behandlingen. Nyare resultat har inte heller givit stöd för att använda FDG-PET/CT för att 
avgränsa GTV (99). 

8.6.5.9. Ventrikelcancer 

Ventrikelcancer Sensivitet Specificitet Rekommendation 

Diagnostik av 
primärtumör 

59ï94 % 78ï100 % Nej 

Regional lymfkörtel-
metastasering 

18ï65 % 86ï100 % Nej 

Fjärrmetastasering 60 % 100 % Ja 

Recidiv diagnostik 68ï96 % 69ï100 % Ja 

Respons utvärdering   Nej 

 

Det finns betydligt färre publicerade studier om PET vid ventrikelcancer än vid esofaguscancer. 
En översiktsartikel inkluderande 12 studier och 607 patienter (100) avhandlar alla 
avbildningsaspekter såsom diagnostik av primärtumör, lymfkörtelmetastasering, monitorering av 
terapi och recidivdiagnostik. En annan översiktsartikel inkluderande 5 studier och 261 patienter 
(101) utreder värdet av FDG-PET för diagnostik av lymfkörtelmetastasering. 

8.6.5.10. Diagnostik av primärtumör 

PET tycks inte ha någon roll för diagnostik av primärtumören eftersom FDG-upptaget är 
beroende av tumörstorleken men också av bl.a. histologisk typ och var i ventrikeln tumören är 
belägen. Man rapporterar mycket varierande sensitivitet (58ð94 %) och specificitet (78ð100 %) 
(100). En senare kohortstudie anger att primärtumören sågs hos 89 % av patienterna (126 av 142) 
av patienterna (102). Den studien är inte inkluderad i översikterna. 

8.6.5.11. Metastasering till regionala körtlar och fjärrmetastasering 

Sensitiviteten för att påvisa metastasering till regionala lymfkörtlar är låg och varierande men 
specificiteten är hög (tabell i inledningen av stycke 1.1.5.2.) (59, 60, 100, 101). Med FDG-PET är 
således risken stor att man missar regionala körtelmetastaser men en mycket hög andel av de som 
avgränsas är korrekta fynd. Ingen skillnad kunde påvisas i sensitivitet och specificitet mellan 
metoderna vid jämförelse av resultaten från FDG-PET, MDCT, ultraljud EUS och MRT (101).  

Väldigt begränsade data finns för FDG-PET-diagnostik av fjärrmetastasering. Översikten (100) 
rapporterar att FDG-PET för fjärrmetastasering i lymfkörtlar visar cirka 60 % sensitivitet och 
cirka 95 % specificitet. Vad gäller levermetastasering finns en metaanalys avseende koloncancer 
och annan gastrointestinal cancer, vilket torde ha viss relevans även för ventrikelcancer. I studier 
med > 85 % specificitet visar analysen högst sensitivitet för FDG-PET med 90 %, i jämförelse 
med 76 % för MRT, 72 % för CT och 55 % för ultraljud (103).  
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8.6.5.12. Recidivdiagnostik 

Fem FDG-studier, huvudsakligen med PET-CT, omfattande 293 patienter visar 68ð96 % 
(median 75 %) sensitivitet och 69ð100 % (median 77 %) specificitet för att diagnostisera recidiv 
hos patienter som tidigare genomgått kirurgi med kurativ intention (104-108). Sensitiviteten och 
specificiteten för FDG-PET-CT var i en studie högre (105) än för CT, och i en annan studie 
(104) var resultatet likvärdigt med CT. En senare FDG-PET-CT-review (109) visar sensitiviteten 
86 % (95 % [KI] 71ð94 %) och specificiteten 88 % (95 % [KI] 75ð94 %). 

8.6.5.13. Terapimonitorering och prediktion av överlevnad 

Det är komplicerat att använda PET för terapimonitorering av ventrikelcancer eftersom en inte 
obetydlig andel av primärtumörerna saknar FDG-upptag. För både esofaguscancer och 
ventrikelcancer ger olika studier varierande resultat. Det finns åtminstone två mindre 
terapistudier, omfattande 35 respektive 20 patienter, som visat att FDG-PET kan identifiera non-
responders och prediktera överlevnaden (110, 111). I en senare kohortstudie inkluderande 42 
patienter (106) Vallbohmer fann man emellertid ingen korrelation mellan respons och minskning 
i tumörupptag efter kemoterapi. I en kohortstudie (112) korrelerade högt FDG-upptag i 
primärtumören med låg överlevnad. 

8.6.6. Endoskopiskt ultraljud (EUS) 

För lokal stadieindelning av esofaguscancer som invaderar bara till submukosan (T1) eller 
muskularis mukosa (T2) anses EUS vara överlägset andra radiologiska modaliteter (CT, MRT), 
och även FDG-PET/CT (41).  En ny översikt visar 85 % sensitivitet och 87 % specificitet att 
skilja tumörer som invaderar muscularis mukosa från mer ytligt växande esofaguscancer och 
87 % sensitivitet och 94 % specificitet att påvisa tumörer som växer djupare än 0.2mm in i 
submucosan eller invaderar dess mellersta tredjedel (42).  

Det finns dock med EUS en risk fºr óoverstagingó av T2-tumörer i esofagus (113) och cardia 
(114, 115).  

Endoskopisk resektion (EMR eller ESD) är för närvarande den metod som mest tillförlitligt kan 
bestämma invasionsdjupet av en ytlig lesion (116). Standardradiära endoskopiska ultraljudsgivare 
på 7,5 och 12 MHz ger även information om förekomsten av onormala eller förstorade 
lymfkörtlar. För N är sensitiviteten 80-85 % och specificiteten 70-85 % (117). 

EUS anses som en komplementär teknik till CT för stadieindelning vid ventrikelmalignitet. När 
det gäller operationsplanering finns störst värde i EUS-ledd finnålsaspiration (EUS-FNA) av 
submukosala lesioner (GIST) och regionala körtlar eller metastaser (118). 
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KAPITEL 9 

Kategorisering av tumören 

9.1. Patologins roll i den diagnostiska processen 

Alla som hanterar vävnadsmaterial som ska användas för histopatologisk diagnostik bör känna till 
villkoren för optimal hantering av materialet. I annat fall finns det risk att viktig information, i 
vissa fall avgörande för behandlingen av en patient, går förlorad. Information som har förstörts 
på grund av dålig fixering eller annan bristfällig hantering av biopsier eller operationspreparat kan 
nämligen aldrig ð oavsett laboratorium eller metod ð återvinnas.  

9.2. Anvisningar för provtagarens hantering av provet 

Rutiner för hantering av biopsier och operationspreparat bör utformas i nära samråd med det 
patologilaboratorium som ska utföra diagnostiken och bör följas upp regelbundet. Som 
utgångspunkt bör rekommendationerna från KVAST-gruppen för gastrointestinal patologi 
användas. Värdet av personliga kontakter kan i detta sammanhang inte överskattas.  

KVAST-rekommendationer i sammandrag: 

¶ För fixering bör 10 % neutral, buffrad formalin (4 % formaldehyd) användas. 

¶ Biopsier bör fixeras omedelbart. 

¶ Mukosaresektat, oavsett om i sin helhet eller fragmenterat, nålas innan formalinfixering 
upp på platta med mukosasidan uppåt och med de kirurgiska sidoresektionsränderna 
markerade, exempelvis med knappnålar i avvikande färg. 

¶ Esofagusresektat bör, om detta är möjligt, skickas till patologen i färskt skick. Om 
preparatet inte kan skickas färskt, bör det monteras på korkplatta före fixering för att 
undvika deformering som kan försvåra orienteringen. Innan montering klipps esofagus upp 
fram till 1 cm proximalt och distalt om tumörområdet, vilket bör lämnas ouppklippt. En 
skumgummitampong eller liknande bör placeras i lumen för att förbättra fixeringen av det 
ouppklippta området.  

¶ Ventrikelresektat klipps längs curvatura major, med undvikande av tumören. 

¶ Markering, med sutur eller tusch, bör appliceras på strukturer som kan antas bli svåra att se 
efter fixering.  

¶ Mängden formalin bör vara ungefär 10 gånger större än mängden vävnad, för att en 
adekvat fixering ska erhållas. Det kan därför bli nödvändigt att byta ut formalinet under 
fixeringen av större preparat. 

9.3. Anamnestisk remissinformation 

Informationen från inremitterande till patolog bör utformas med hänsyn till att patologen kanske 
inte har tillgång till patientens journal. Den bör därför omfatta: 

¶ En kortfattad anamnes och indikation för undersökningen eller ingreppet.  

http://www.svfp.se/gastrointestinal_patologi
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¶ Tidigare ingrepp eller behandlingar som kan påverka den histopatologiska bedömningen. 
Förekomst av neoadjuvant terapi bör alltid anges. 

¶ Beskrivning av makroskopiska/endoskopiska fynd.  

¶ Eventuella markeringar i resektatet.  

¶ En tydlig frågeställning. 

¶ Kontaktuppgifter till ansvarig läkare. 

9.4. Information i remissens svarsdel 

Den information som lämnas i remissvaret bör utformas så att den innehåller alla uppgifter till 
det nationella kvalitetsregistret. Utöver detta bör utrymme finnas för övrig information av 
prognostiskt värde, t.ex. inväxt i kärl, perineural växt eller extrakapsulär växt i 
lymfkörtelmetastaser. Svarsmall, utformad i samråd mellan kirurg och patolog, bör användas. 
Mallen bör revideras regelbundet, samt vid uppdateringar av kvalitetsregister eller KVAST-
dokument. 

9.5. Klassificering 

Tumörtyp klassificeras i enlighet med WHO 2010 (108): 

Esofagustumörer enligt 
WHO 

ICD/O3  Ventrikeltumörer enligt 
WHO 

ICD/O3 

Skivepitelcancer M80703  Adenokarcinom M81403 

Adenokarcinom M81403  ï papillärt M82603 

Adenoidcystisk cancer M82003  ï tubulärt M82113 

Adenoskvamös cancer M85603  ï mucinöst M84803 

Basaloid 
skivepitelcancer 

M80833  ïòpoorly cohesive 
carcinomaò inkl. 
signetringscancer 

M84903 

Mucoepidermoid cancer M84303  ï blandform M82553 

Spolcellig (skivepitel-) 
cancer 

M80743  Adenoskvamös cancer M85603 

Verrucös (skivepitel-) 
cancer 

M80513  Medullär cancer M85123 

Odifferentierad cancer M80203  Hepatoid cancer M85763 

   Skivepitelcancer M80703 

   Odifferentierad cancer M80203 

 

Tumörstadium anges i enlighet med TNM 7 

Tumörregression graderas enligt Becker 
1a = Ingen kvarvarande tumör 
1b = < 10 % kvarvarande tumör 
2 = 10ï50 % kvarvarande tumör 
3 = > 50 % kvarvarande tumör 
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KAPITEL 10 

Multidisciplinär konferens 

Rekommendationer 

Patienter med cancer i esofagus eller ventrikel ska diskuteras på multidisciplinär 
beslutskonferens (MDK). 

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

Guidelines för optimering av MDK har publicerats (119, 120).  

Behandlingsbeslut grundar sig på sjukdomsstadium, samsjuklighet och patientens önskemål. För 
detta krävs demonstration av adekvat radiologi, patologi och övrig utredning av betydelse för 
behandlingsbeslut, inklusive redogörelse för patientens allmänna hälsa och önskemål. Koncensus 
nås sedan i teamet efter presentation av olika behandlingsmöjligheter. Det är ovanligt och oftast 
inte möjligt att patienten själv deltar vid MDK, varför terapiförslaget får presenteras för patienten 
av ansvarig läkare. I detta möte fattas det slutgiltiga terapibeslutet (121). 

Handläggningen av patienter med tumörer inom övre gastro-intestinalkanalen kan kräva 
medverkan av specialister inom kirurgi, onkologi, gastroenterologi, öron-näsa-hals-kirurgi, 
radiologi, patologi, nukleärmedicin, genetik, nutrition, palliativ medicin och smärtbehandling. 
Specialisterna utgörs i huvudsak av läkare och specialistsjuksköterskor, men även dietist, kurator, 
psykolog m.fl. kan behöva ingå i teamen. 

MDK har varit rutin sedan tidigt 70-tal på flera universitetssjukhus och på senare år har 
videokonferenser blivit rutin även mellan olika sjukhus och vårdnivåer. Tänkbara fördelar med 
detta arbetssätt är bättre kommunikation mellan specialister (119), möjlighet till undervisning 
(122, 123) och mer jämlik bedömning. Arbetssättet underlättar även inkluderande av patienter i 
behandlingsstudier. Till nackdelarna hör behovet av schemalagd tid för MDK och risken för 
obalans mellan teamens olika deltagare (119). Dessutom är det svårt att tillvarata patienternas 
autonomi, när en diskussion sker utan patientens närvaro. Stora krav måste därför ställas på den 
som företräder den enskilda patienten. 

Införandet av MDK har skett utan randomiserade, kontrollerade studier och sådana är inte 
möjliga att genomföra idag, då MDK redan är rutin för handläggning av övre gastrointestinal 
cancer. 

Det finns publicerade studier som rapporterar att MDK är en kvalitetsindikator vid 
esofaguscancer kirurgi (124, 125) och att man med MDK får en bättre patientselektion inför 
kirurgi (126, 127). 

Periodisk kontroll av MDK-sammansättning, arbetssätt och infrastruktur sker på flera håll, men 
utvärdering av effektivitet och kvalitet görs inte regelbundet (128, 129). I en publikation med 
huvudsakligen esofagus- och ventrikelcancerpatienter studerades andelen behandlingar som 
genomförs i enlighet med teamens beslut. Man fann att 15 % av besluten inte genomfördes enligt 
MDK-beslut (130) och att den viktigaste orsaken till detta var bristande information om 
samsjuklighet. 
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För att förbättra bedömningen av samsjukligheten inför MDK kan man använda standardiserade 
instrument. Sådana finns beskrivna för huvud-halscancer (131). 

För att stärka utbildningsaspekten kan MDK avslutas med en diskussion kring fallen med 
medlemmar under utbildning och uppgifter kan delas ut för analys och vetenskaplig bedömning 
till nästa gång (132). 

Utbildning av MDK-grupper krävs för att uppnå och bibehålla expertis. I Storbritannien har ett 
nationellt utbildningsprogram introducerats och resulterat i en bestående kvalitetsförbättring 
(122). Liknande arbete pågår i flera andra länder. Nationella riktlinjer och krav på 
kvalitetskontroll av MDK bör utarbetas skyndsamt också för Sverige. 

Huruvida MDK leder till ökad överlevnad alternativt bättre livskvalitet för våra patienter vet vi 
inte idag, även om historiska data talar för detta beträffande kolorektal cancer (133). 
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KAPITEL 11 

Primär behandling 

11.1. Cervikal esofaguscancer 

Rekommendation 

¶ Patienter i gott skick bör erbjudas kurativt syftande definitiv kemoradioterapi med 
radioterapi till minst 50 Gy givet med 1,8-2 Gy per fraktion (++). Evidens och konsensus 
är bristande vad gäller optimal stråldos och man kan överväga boost till ca 60-68 Gy till de 
patienter som tolererar behandlingen väl, dock beaktandes att riskerna vid eventuell 
salvagekirurgi kan öka.  

¶ Man kan överväga att strålbehandla elektiva lymfkörtelstationer (cervikalt, supraclavikulärt, 
paratrachealt) om förväntad toxicitet så medger (+), dock är isolerade regionala 
lymfkörtelrecidiv sällsynta.  

¶ Den konkomitanta kemoterapin bör vara 5-Fu + cisplatin (++++) eller 5-Fu + oxaliplatin 
(+++) eller paklitaxel + karboplatin (++). 

¶ För detaljerad beskrivning av cytostatikaregimer se nationella regimbiblioteket 
(regimbiblioteket.cancercentrum.se). 

¶ Deltagande i kliniska studier rekommenderas. 

  

11.1.1. Bakgrund 

Det finns anatomiska förutsättningar vid denna tumörlokal som kräver speciella överväganden 
eftersom exempelvis kurativt syftande resektion ofta innebär att larynx inte kan bevaras. I övrigt 
är de diagnostiska och terapeutiska övervägandena väsentligen desamma här som för 
esofaguscancer i mellersta och proximala delen. 

Cervikal esofaguscancer representerar cirka 5 % av alla esofageala cancrar men många gånger kan 
det vara svårt att göra en ordentlig åtskillnad mot det hypofaryngeala segmentet. Cancer i 
hypofarynx och proximala delen av esofagus brukar därför oftast beskrivas som cancer i den 
faryngoesofageala övergången (pharyngo-esophageal junction PEJ). Den helt överväldigande 
majoriteten av tumörer är av skivepitelcellstyp (134-136). Det mycket omfattande lymfatiska 
nätverket i huvud- och halsområdet bidrar sannolikt till benägenheten för tidig regional 
metastasering 

11.1.2. Val av behandling 

Cancer i proximaldelen av esofagus erbjuder stora terapeutiska utmaningar, inte minst på grund 
av den mycket omfattande kirurgiska behandlingen som många också uppfattar som stympande i 
och med att det ofta är nödvändigt med laryngektomi, med permanent trakeostoma. Till detta 
kommer dock möjligheten att göra larynxbevarande kirurgi för mer begränsade tumörer, framför 
allt dem som är lokaliserade till den posteriora PEJ-väggen. 
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Mot denna bakgrund är behandlingsstrategierna kontroversiella och det finns väsentligen tre 
behandlingsstrategier som har en internationell förankring. Den ena är kirurgi enligt ovan och 
den andra är multimodal behandlingsstrategi med neoadjuvant kemoradioterapi till vilken adderas 
kirurgi. Den tredje, som i dag dominerar i västvärlden, är enbart kurativt syftande 
kemoradioterapi (se kapitel 11.1.4) (137-141). 

11.1.3. Kirurgisk behandling 

Det finns inga absoluta regler för hur man ska selektera patienter för de olika kirurgiska 
strategierna. En pragmatisk regel är dock att se till tumörens relation till cricofaryngeus och 
avståndet mellan tumörens övre begränsning och nedre omfånget av cricoidbrosket. Vid tumörer 
inom 2 cm från cricoidbrosket är det svårt att få en proximalt fri resektionsrand utan att göra en 
laryngektomi. Den distala begränsningen av tumören är ett mindre problem då man antingen kan 
göra en total esofagektomi eller en partiell sternumklyvning-resektion för att kunna flytta den 
distala resektionsranden något längre aboralt. 

Växer tumören cirkumferentiellt är det också nödvändigt med en thyreoidektomi med 
reimplantation av parathyreoidea för att uppnå en R0-situation (142-147). Skulle enbart ena delen 
av den esofageala omkretsen vara tumörengagerad kan man t.ex. överväga en hemithyroidektomi. 
Den kirurgiska strategin vid cervikal cancer är speciellt utmanande. Neoadjuvant behandling ingår 
i de flesta behandlingsprotokoll för patienter som erbjuds kurativt syftande behandling. En fråga 
som då uppstår är om en larynxbevarande operation kan genomföras och i så fall vilken typ av 
rekonstruktion som ska genomföras. Det finns ett antal olika resektions- och 
rekonstruktionstekniker beskrivna i litteraturen men ingen konsensus kring när och hur de olika 
teknikerna ska användas. 

Konservativa plastikkirurgiska rekonstruktionstekniker, i form av hudlambåer och deltoideus-
pektoralis-lambåer, används knappast längre. Detta beror på hög morbiditet och dålig funktion 
med nekros- och ischemiproblem. Ventrikeltub har också stora nackdelar med postoperativa 
regurgitations- och aspirationsproblem. Dessa problem är mycket ovanliga när man t.ex. 
använder fritt jejunumtransplantat (figur 5) eller ett stjälkat kolongraft. Det finns rapporter om 
hög komplikationsfrekvens efter fritt jejunumtransplantat jämfört med ventrikeltub, men andra 
rapporter visar utmärkta resultat med användande av mikrovaskulär anastomosteknik (142-148) 
(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. 

 

  



REGIONALA CANCERCENTRUM  

43 
 

Figur 5. Principerna för rekonstruktion med fritt jejunumtransplantat 

 

 

 

11.1.4. Definitiv kemoradioterapi vid cervikal esofaguscancer 

Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad kirurgi. För 
patienter i gott skick är kurativt syftande definitiv kemoradioterapi standardbehandling vid 
cervikal esofaguscancer. Större prospektiva studier på denna sällsynta diagnosgrupp saknas men 
retrospektiva genomgångar (149, 150) har visat en 5-års överlevnad på ca 25 % efter definitiv 
kemoradioterapi.  

Vad gäller stråldosen är det oklart om total stråldos till GTV (gross tumor volume) given med 
1,8-2 Gy/fraktion ska stanna vid ca 50 Gy som vid thorakal esofaguscancer eller om man ska 
eskalera dosen till 60-68 Gy som vid hypofarynxcancer. En stor retrospektiv genomgång (151), 
baserad på amerikanska National Cancer Data Base, av knappt 800 patienter med cervikal 
esofaguscancer behandlade 2004-2013 med definitiv kemoradioterapi visade ingen 
överlevnadsfördel med total stråldos över 50,4 Gy. I de pågående doseskaleringstudierna som 
nämns i stycke 11.2.4 ingår även cervikal esofaguscancer. Ett observandum är att vid total 
stråldos Ó55 Gy kan riskerna vid salvagekirurgi öka avsevärt vid thorakal esofaguscancer  (152) 
och det är möjligt att detta gäller även vid cervikal esofaguscancer där kirurgin kan vara ytterst 
krävande. 

Det är också oklart om elektiva lymfkörtlar ska ingå i CTV (clinical target volume) eller om det 
bara medför onödig toxicitet och det finns flera rapporter (153-155) som antyder att man kan 
avstå. Vid bestrålning av elektiva volymer är slutdosen till dessa ofta 40-45 Gy. 

Valet av kemoterapi följer samma resonemang som i stycke 11.2.4 om definitiv kemoradioterapi 
vid thorakal esofaguscancer. 
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Översiktsartikeln av Hoeben et al. (156) ger en bra sammanfattning av det aktuella kunskapsläget 
och rådande kontroverser. Det är tydligt att det behövs randomiserade studier för att fastställa 
optimal stråldos och optimala targetvolymer, särskilt i ljuset av utvecklingen inom bilddiagnostik 
och radioterapisteknik.  

11.2. Thorakal esofaguscancer inklusive cardiacancer 
Siewert typ 1ï2 

Rekommendationer  

¶ Standardbehandling av thorakal esofaguscancer är en kombination av onkologisk 
behandling och kirurgisk resektion. 

¶ Kirurgisk resektion av tumören ska ske med adekvata marginaler och ska kombineras med 
2-fälts lymfkörtel dissektion med bortagande av minst de regionala lymkörtel stationerna 
enligt TNM 7 

¶ Hybridingrepp med laparoskopisk bukdel och öppen thorakotomi ger lägre postoperativ 
morbiditet än kombinationen öppen laparotomi och öppen thorakotomi. Hybridingrepp 
bör därför väljas framför helt öppen teknik på centra där man behärskar tekniken (+++). 

Skivepitelcancer: 

Patienter i gott skick med cT3-4a eller cN+ bör erbjudas: 

¶ neoadjuvant kemoradioterapi med radioterapi till 41,4 Gy givet med 1,8 Gy/fraktion och 
fem konkomitanta veckodoser paklitaxel (50 mg/m2) + karboplatin (AUC 2) som i 
CROSS-studien (++++) och eventuellt inklusion i NeoRes II. 

Adenocarcinom: 

Patienter i gott skick med cT3-4a eller cN+ bör erbjudas antingen: 

¶ neoadjuvant kemoradioterapi enligt ovan (++++) eller  

¶ perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i 8-9 veckor före och efter 
kirurgi, där ny standardregim vid Siewert typ I-III är FLOT, 4 cykler före och 4 cykler efter 
kirurgi (+++). 

 

Det är av yttersta vikt att allmäntillstånd och nutritionsstatus monitoreras och optimeras under 
och efter neoadjuvant behandling så att patienten är i skick för kommande kirurgi.  

Vid cT2N0 kan onkologisk tilläggsbehandling övervägas (+). 

Patienter som inte bedöms tåla resektionskirurgi kombinerat med onkologisk 
tilläggsbehandling bör övervägas för definitiv kemoradioterapi (framför allt vid 
skivepitelcancer) eller enbart kirurgi, annars endast palliativa åtgärder. 

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

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

Standardbehandling av esofaguscancer är en kombination av kirurgisk resektion och onkologisk 
behandling. För patienter som inte bedöms klara av en kombination av kirurgisk- och onklogisk 
behandling är förstahandsval enbart kirurgisk resektion eller kemoradioterapi. Patienter som inte 
är i skick för kirurgisk resektion kan vara aktuella för kurativt syftande kemoradioterapi. 

11.2.2. Kirurgisk behandling 

Målet med kurativt syftande resektion är att med ett minimalt kirurgiskt trauma maximera 
cancerbehandlingen. Lymfdränaget från esofagus skiljer sig från det i övriga magtarmkanalen 
genom att dränaget når ut i ytligare vägglager och primära lymfkörtelstationer kan ibland ligga 
långt bort från tumörområdet. Det finns också lymfdränage från esofagus som mynnar direkt in i 
ductus thoracicus. Detta gör att lymfkörtelmetastaseringen från esofagus och cardiacancer kan 
vara svår att förutsäga och relativt tidigt medföra systemsjukdom (157). Om patienten inte har 
någon systemsjukdom anses omfattande lymfkörtelutrymning ge större möjlighet för radikal 
eradikering av manifesta metastaser och mikrometastaser, och därmed förutsättningar för bättre 
långtidsöverlevnad.  

För patienter som bedöms tåla neoadjuvant onkologisk behandling, är det terapeutiska fönstret 
för kurativt syftande kirurgi som enda behandling smalt och omfattar lokaliserad tumör i stadium 
cT1bN0M0 och möjligen även cT2N0M0 (se även kap 11.2.3.4) 

Följande lymfkörtelstationer klassas som regionala (N) vid esofaguscancer inkl. cardia (C15.3ð
C16.0B): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kommentar: M-körtlar utgörs cervikalt av lymfkörtlar utanför de paresofageala N-körtlarna och inkluderar bl.a. 
lymfkörtlar i fossa supraclavicularis.  

paraesofageala 
-cervikala esofagus 

paratracheala 

vä huvudbronk 

curvatura minor 

cardia hö 

subcarinala paraesofageala ï mellersta  
mediastinum 

hö  huvudbronk 

paraesofageala ï nedre  
mediastinum 

cardia vä 

a  hepatica 

a  lienalis 
truncus coeliacus 

a  gastrica sin 
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11.2.2.1. Metoder 

Intratorakal esofaguscancer och cancer i gastroesofageala övergången stadieindelas sedan 2010 
enligt TNM 7 (158) som en och samma entitet och behandlas som esofaguscancer (159). Kurativt 
syftande esofagektomi kan utföras på ett likvärdigt sätt både med öppen eller minimalinvasiv 
teknik (minimalinvasiv esofagektomi, MIE) (160, 161). Även om robotassisterad kirurgi är på 
stark frammarsch saknas vetenskapligt underlag för att dessa metoder är bättre än traditionellt 
öppen teknik (162). De prospektivt randomiserade studier inom området som jämför 
minimalinvasiv kirurgi med öppen kirurgi visar färre postoperativa komplikationer med 
minimalinvasiv teknik jämfört med öppen kirurgi (163, 164). 

11.2.2.2. Kirurgisk resektion  

Intramukosal cancer, T1a, bör behandlas med endoskopisk resektion. För detta ändamål kan 
antingen s.k. endoskopisk mukoseresektion (EMR) eller endoskopisk submukosadissektion 
(ESD) användas. 

För intramukosal cancer T1b är standardbehandling kirurgisk resektion eftersom dessa tumörer i 
20 % av fallen har satt lymfkörtelmetastaser. Hos patienter med lågt funktionstatus där 
invasionen av submukosan är mycket ytlig och det inte finns lymfovaskulär invasion kan man 
dock överväga enbart endoskopisk resektion. Det definitiva ställningstagandet till om 
esofagusresektion ska genomföras bör då göras efter undersökning av det endoskopiskt 
resecerade preparatet 

Den vanligaste transtorakala esofagektomin som i dag utförs med kurativ intention är 
esofagektomi med ventrikeltubsrekonstruktion. Detta ingrepp är en modifiering av den operation 
som en gång beskrevs av Ivor Lewis och som innefattar laparotomi eller laparoskopi, samt 
högersidig posterolateral torakotomi alternativt högersidig thoraxoperation med minimalinvasiv 
teknik. Om tumören ligger mer proximalt i esofagus, eller om man av andra skäl inte vill 
anastomosera i thorax, kan esofagus tas fram till vänster på halsen och där anastomoseras till den 
uppdragna ventrikeltuben, en s.k. Mc Keown-operation. För detaljer kring operationsteknik 
hänvisas till läroböcker. Vid öppen thorakotomi utförs vanligen en högersidig posterolateral 
thorakotomi mellan 5:e och 6:e revbenet för god access. Avstängd ventilation i högerlungan 
underlättar ingreppet betydligt, men är inte helt nödvändigt. Med ökad snittstorlek ökar den 
postoperativa morbiditeten, framför allt med muskeldelning av m. latissimus dorsi. 
Muskelbevarande torakotomi kan möjligen minska denna morbiditet. 

Dissektionen i thorax kan även göras med minimalinvasiv teknik med patienten i bukläge. Denna 
operation utförs med bägge lungorna ventilerade. 

Resektionen av tumören ska göras med en proximal resektionsmarginal på minst 8 cm och distal 
marginal på minst 5 cm (165, 166). Fryssnitt till PAD bör övervägas vid tveksamhet kring 
resektionsmarginal. Eventuell Barrettslemhinna ska inkluderas i resektatet. 
Lymfkörtelutrymningen är en central del av operationen. Enligt TNM 7 räknas följande stationer 
som regionala lymfkörtlar vid esofaguscanser oberoende av lokal: 
 

¶ Trunkus Coeliacus grenar 

¶ Paraesofageala 
 

Det innebär i praktiken att lymfkörtelurymningen ska utföras enligt figur x ovan. Det finns ingen 
konsensus kring att trefältslymfadenektomi (buk, torax, hals) generellt är att föredra framför 
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tvåfältslymfadenektomi (buk, torax). När det gäller överlevnad verkar radikalt syftande 
tvåfältsesofagektomi ge en optimal balans mellan förväntad effekt av tumörkirurgi och 
förväntade kirurgiska komplikationer, framför allt eftersom kombinationen kirurgisk och 
onkologisk behandling visat sig vara framgångsrik i moderna randomiserade studier (167-170). 
Det diskuteras dock att en utökad lymfadenektomi även i övre mediastinum skulle kunna vara ett 
komplement till tvåfältslymfadenektomi. Trefältslymfadenektomi bör reserveras för utvalda 
patienter med lokoregional sjukdom i övre esofagus och bör utföras av centrum med stor 
erfarenhet (169, 170).  

Ductus thoracicus ligeras distalt i högertorax för att undvika kylotorax. Om lymfkörteldissektion i 
övre mediastinum görs bör recurrensnerven visualiseras från arcus aortae och proximalt. Vid 
halsincision, vanligen till vänster på halsen, bör den vänstra recurrensnerven visualiseras och 
hållas åt sidan för att minska risken för stämbandspåverkan. 

Efter esofagektomi används oftast hela magsäcken som substitut, eller en tub konstruerad av 
majorsidan, s.k. ventrikeltub. I andra hand används i regel kolon, som enkelt kan fås att nå ända 
upp på halsen vid behov, men även tunntarmen kan användas vid distal esofagusresektion. 
Fördelen med ventrikelrekonstruktion är att den oftast enkelt räcker upp till halsen och kräver 
enbart en anastomos. Kolon- och tunntarmsgrafter kräver fler anastomoser, och framför allt 
tunntarmen räcker p.g.a. tarmcirkulationen sällan högre upp än till mellersta torax. För 
postoperativ nutrition anläggs ofta en kateterjejunostomi, alternativt avslutas ingreppet med att 
endoskopiskt anlägga en nasointestinal nutritionssond. 

Transhiatal esofagektomi kan utföras för tumörer i gastroesofageala övergången. Ingreppet utförs 
i regel via laparotomi och vänstersidig halsincision, men utan torakotomi då esofagus trubbigt 
dissekeras loss i övre mediastinum. Ingreppet kan utföras som ett hybridingrepp med 
minimalinvasiv bukdel och öppen halsdel. Nackdelen med operationsmetoden är att 
lymfkörteldissektionen i mellersta och övre mediastinum inte alls blir lika utförlig som vid 
transtorakal resektion och den rekommenderas därför ej. 

11.2.3. Onkologisk tilläggsbehandling vid resektabel esofaguscancer  

För att förbättra prognosen efter kurativt syftande resektionskirurgi har olika strategier studerats i 
syfte att öka chansen till radikalt ingrepp och minska risken för lokalrecidiv och 
fjärrmetastasering. Det finns en uppsjö med studier på olika varianter av neoadjuvant och/eller 
adjuvant kemoradioterapi eller kemoterapi men många av de tidiga studierna var små och kunde 
inte påvisa någon överlevnadsvinst. Metaanalyser (171) har dock visat att onkologisk 
tilläggsbehandling är prognostiskt gynnsamt men behandlingsuppläggen i de ingående studierna 
var mycket varierande vilket gör resultaten svårtolkade vad gäller specifik 
behandlingsrekommendation. På senare år har man även börjat ta alltmer hänsyn till den 
histologiska subtypen (skivepitelcancer vs adenocarcinom). Baserat på metaanalyser och större fas 
III -studier har två huvudsakliga behandlingsvarianter utkristalliserats: 

¶ Neoadjuvant kemoradioterapi 

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

Sjoquists metaanalys visade, jämfört med kirurgi enbart, en överlevnadsvinst med neoadjuvant 
kemoradioterapi vid både skivepitelcancer och adenocarcinom. Olika stråldoser och 
kemokomponenter har använts men på senare år har man landat på en total stråldos på 40-45 Gy 
givet med 1,8-2 Gy per fraktion. Vanligt använda kemoregimer är 5-Fu + cisplatin/oxaliplatin 
eller paklitaxel + karboplatin.  

Den stora holländska CROSS-studien (23, 168) är en fas III-studie som fått stort genomslag. Man 
randomiserade patienter mellan kirurgi enbart och neoadjuvant kemoradioterapi med strålning till 
41,4 Gy givet med 1,8 Gy/fraktion och fem konkomitanta veckodoser paklitaxel + karboplatin. 
Med neoadjuvant kemoradioterapi jämfört med enbart kirurgi sågs en signifikant förbättrad 5-års 
överlevnad (47 vs 33%) med störst nytta vid skivepitelcancer (medianöverlevnad 82 vs 21 
månader, HR 0,48 (95% KI 0,28-0,83) jämfört med adenocarcinom (medianöverlevnad 43 vs 27 
månader, HR 0,73 (95% KI 0,55-0,98). Hela 95 % av patienterna kunde fullfölja den 
neoadjuvanta behandlingen och ingen skillnad sågs i postoperativa komplikationer eller 
postoperativ mortalitet (4 %). Frekvensen R0-resektioner var signifikant högre i den 
neoadjuvanta armen (92 vs 69 %) medan andelen som under uppföljningen fick fjärrmetastaser 
var signifikant lägre (39 vs 48 %). Histopatologisk komplett remission i operationspreparatet efter 
neoadjuvant behandling sågs i 49 % av fallen med skivepitelcancer och 23 % av fallen med 
adenocarcinom.  

Med tanke på de kompletta remissionerna och att patienter därmed kanske opereras i onödan är 
frågan om patienter med klinisk komplett remission kan följas aktivt och endast vid behov 
opereras. Detta studeras nu i en fransk fas II/III-studie, ESOSTRATE/PRODIGE 32 (172). 
Även i Holland förbereder man sig för en liknande studie men först vill man i preSANO-studien 
(173) hitta metoder för säkrare remissionsbedömning. 

Den pågående skandinaviska studien NeoRes II (174) har ett CROSS-liknande upplägg men med 
större targetvolymer och randomisering mellan operation 4-6 veckor (kontrollarm) och 10-12 
veckor (experimentarm) efter avslutad neoadjuvant kemoradioterapi. 

PROTECT-studien (175) undersöker värdet av att med behandling enligt CROSS-koncept ersätta 
paclitaxel + karboplatin med FOLFOX. Tillägg av trastuzumab till neoadjuvant kemoradioterapi 
vid HER2-positiva adenocarcinom undersöks i RTOG-1010 (176). 

11.2.3.2. Neoadjuvant eller perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi 

I Sjoquist metaanalys (171) påvisades överlevnadsvinst med neoadjuvant kemoterapi vid 
adenocarcinom men ej vid skivepitelcancer.  

Brittiska OEO2 (177, 178) som randomiserade mellan neoadjuvant 5-Fu + cisplatin och enbart 
kirurgi visade en liten överlevnadsvinst i den multimodala armen med förbättrad 5-års överlevnad 
(23 vs 17 %), HR 0,79 (95 % KI 0,67 - 0,93). Uppföljaren OEO5 (179) randomiserade mellan 
neoadjuvant 5-Fu + cisplatin (6 veckor) och epirubicin + capecitabin + cisplatin (12 veckor) utan 
påvisad överlevnadsvinst för den intensifierade och utdragna behandlingsarmen. 

I den amerikanska studien RTOG 8911 (180, 181) med neoadjuvant ± adjuvant 5-Fu + cisplatin 
sågs ingen överlevnadsvinst jämfört med enbart kirurgi, oavsett histologisk subtyp.  
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Brittiska MAGIC-studien (167) jämförde kirurgi med perioperativ epirubicin + cisplatin + 5-Fu 
hos patienter med gastroesofageala adenocarcinom (74 % ventrikel). I kombinationsarmen sågs 
en signifikant förbättrad 5-års överlevnad (36 vs 23 %), HR 0,75 (95 % KI 0,60-0,93). En för 
diagnosgruppen mer representativ studie är franska FFCD 9703 (182) där 75 % av patienterna 
hade adenocarcinom i distala esofagus eller gastroesofageala övergången. Man randomiserade 
mellan kirurgi enbart och perioperativ 5-Fu + cisplatin och för den senare gruppen sågs en 
signifikant förbättrad 5-års överlevnad (38 vs 24 %), HR 0,69 (95 % KI 0,50-0,95).  

Den tyska FLOT4-studien på över 700 patienter med adenocarcinom i ventrikel eller 
gastroesofageala övergången randomiserade mellan perioperativ FLOT (5-Fu + kalciumfolinat + 
oxaliplatin + docetaxel) och ECF/X (epirubicin + cisplatin + fluoropyrimidin). I fas II-delen 
(183) sågs bättre histopatologisk respons med FLOT samt bättre tolerans. På ASCO 2017 
presenterades (184) överlevnadsdata och såväl medianöverlevnad (50 vs 35 månader) som 3-
årsöverlevnad (57 vs 48 %) var signifikant bättre i FLOT-gruppen. Då 56 % av patienterna hade 
adenocarcinom i gastroesofageala övergången (Siewert typ I-III)  kan FLOT betraktas som ny 
standardregim vid perioperativ kemoterapi, åtminstone för de distala adenocarcinomen i 
esofagus. 

11.2.3.3. Val av onkologisk tilläggsbehandling  

Skivepitelcancer 
Mot bakgrund av metaanalyser och den tydliga behandlingsvinsten i CROSS-studien 
rekommenderas neoadjuvant kemoradioterapi med radioterapi till 41,4 Gy givet med 1,8 
Gy/fraktion och fem konkomitanta veckodoser paklitaxel (50 mg/m2) + karboplatin (AUC 2) 
som i CROSS-studien eller inklusion i NeoRes II. 

Adenocarcinom 
Såväl neoadjuvant kemoradioterapi som neoadjuvant/perioperativ kemoterapi kan 
rekommenderas, se även Cochrane metaanalys (185). I nuläget finns endast små randomiserade 

studier (186-188) som jämfört modaliteterna och dessa visade att kemoradioterapi gav en ba↓ttre 

histopatologisk respons, o↓kad andel R0-resektioner och ypN0 men ingen signifikant 
överlevnadsvinst. Ett observandum är dock att ingen av dessa studier var dimensionerad för att 
påvisa en förbättrad överlevnad. 

Det pågår två stora randomiserade fas III-studier på västerländsk population där man jämför 
neoadjuvant kemoradioterapi och perioperativ kemoterapi vid resektabla adenocarcinom i 

esofagus eller gastroesofageala o↓verga↔ngen. Den irländska ICORG 10-14 (189) randomiserar 
mellan perioperativ kemoterapi enligt MAGIC och neoadjuvant kemoradioterapi enligt CROSS. 
Tyska ESOPEC (190) har ett liknande upplägg men använder FLOT som perioperativ 
kemoterapi. 

För pågående studier med tillägg av VEGF- eller HER2-hämmare, se stycke 11.3.3.1. 

I väntan på data från ovanstående studier rekommenderas vid adenocarcinom antingen 
neoadjuvant kemoradioterapi (enligt CROSS och eventuellt inklusion i NeoRes II) eller 
perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i 8-9 veckor före och efter kirurgi, 
där ny standardregim vid Siewert typ I-III är FLOT, 4 cykler före och 4 cykler efter kirurgi. 



REGIONALA CANCERCENTRUM  
 

50 
 

11.2.3.4. Särskilda situationer och överväganden 

cT2N0 
Vid tidig esofaguscancer (stadium I-II enligt TNM 5) kunde den franska fas III-studien, FFCD 
9901 (191) med 5-Fu + cisplatin och radioterapi till 45 Gy inte påvisa någon förbättrad 
överlevnad med neoadjuvant kemoradioterapi jämfört med enbart kirurgi men däremot ökad 
postoperativ mortalitet i kombinationsarmen (11 vs 3 %). Tolkningen av dessa resultat har dock 
debatterats (192-194) i ljuset av resultaten från CROSS-studien. En fransk retrospektiv 
genomgång (195) kunde inte påvisa någon fördel med neoadjuvant behandling vid cT2N0 oavsett 
histologisk subtyp eller modalitet trots att hälften av patienterna visade sig ha pN+, dock gavs 
adjuvant behandling till de direktopererade i 12 % av fallen med skivepitelcancer och 25 % av 
fallen med adenocarcinom. Retrospektiva genomgångar på större patientmaterial från 
amerikanska National Cancer Data Base (196) har inte heller kunnat påvisa nytta med 
neoadjuvant behandling vid cT2N0, dock sågs att för de patienter som opererats direkt och 
befanns ha pN+ så gick det sämre för de som ej fick adjuvant behandling jämfört med de 
neoadjuvant behandlade (197). Sammantaget får eventuell nytta med onkologisk 
tilläggsbehandling vid cT2N0 i nuläget betraktas som oklar. Det ska dock tilläggas att det i 
praktiken kan vara vanskligt att avgöra om en tumör är cT2 eller cT3. 

R1-resektion 
Det är angeläget att PAD diskuteras på MDK med operatör och patolog för att försäkra sig om 
att det verkligen är en äkta R1-resektion. Prospektiva studier saknas men retrospektiva 
genomgångar (198-200) pekar på en förbättrad överlevnad med adjuvant onkologisk behandling. 
Om patienten har erhållit neoadjuvant kemoradioterapi förordas expektans men om neoadjuvant 
kemoradioterapi ej givits kan man, om okomplicerat postoperativt förlopp, patient i gott skick 
och få andra riskfaktorer i PAD, överväga adjuvant kemoradioterapi. 

Patient som inte bedöms tåla resektionskirurgi kombinerat med onkologisk tilläggsbehandling - Överväg 
definitiv kemoradioterapi (framför allt vid skivepitelcancer) eller enbart kirurgi, annars endast 
palliativa åtgärder. 

11.2.4. Definitiv kemoradioterapi vid esofaguscancer 

För definitiv kemoradioterapi vid cervikal esofaguscancer, se stycke 11.1.4. 

Rekommendation 

¶ Patienter i gott skick med esofaguscancer som inte kan/vill bli opererade eller med cT4b 
bör övervägas för definitiv kemoradioterapi (++++). 

¶ Total stråldos bör vara 50-50,4 Gy givet med 1,8-2 Gy per fraktion (+++). 

¶ Man kan överväga att strålbehandla elektiva lymfkörtelstationer om förväntad toxicitet så 
medger (+), dock är isolerade regionala lymfkörtelrecidiv sällsynta.  

¶ Den konkomitanta kemoterapin bör vara 5-Fu + cisplatin (++++) eller 5-Fu + oxaliplatin 
(+++) eller paklitaxel + karboplatin (++). 

¶ För detaljerad beskrivning av cytostatikaregimer se nationella regimbiblioteket. 

¶ Deltagande i kliniska studier rekommenderas. 

 

http://www.cancercentrum.se/uppsala-orebro/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlakemedel/lakemedelsregimer/
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Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad kirurgi. 
Behandlingskonceptet har studerats i större utsträckning vid skivepitelcancer än adenocarcinom 
och innebär i regel en högre total stråldos än vid neoadjuvant kemoradioterapi. 

Amerikanska RTOG 8501 (201, 202) visade att definitiv kemoradioterapi vid esofaguscancer var 
överlägset definitiv radioterapi med en 5-års överlevnad på 26 % jämfört med 0 %, varför enbart 
radioterapi får betraktas som en palliativ behandling. Efterföljaren INT 0123/RTOG 9405 (148) 
med 5-Fu- och cisplatinbaserad kemoradioterapi randomiserade mellan slutdos 50,4 Gy och 64,8 
Gy utan att påvisa vare sig förbättrad överlevnad eller lokal kontroll med den högre stråldosen. 
Den franska PRODIGE 5/ACCORD 17 (203) med radioterapi till 50 Gy jämförde konkomitant 
5-Fu + cisplatin med modifierad FOLFOX4 och kunde inte påvisa någon skillnad i överlevnad 
men FOLFOX4 bedömdes kunna vara ett säkrare och smidigare alternativ.  

Den skandinaviska LERFOX-C-studien (ej ännu publicerad) med definitiv kemoradioterapi med 
5-Fu + oxaliplatin + cetuximab stängdes i förtid då SCOPE1 (204) och RTOG 0436 (205) inte 
kunde påvisa någon nytta med tillägg av cetuximab.  

11.2.4.1. Definitiv kemoradioterapi vs kirurgi 

Två västerländska studier (186, 206) på framför allt skivepitelcancer randomiserade mellan 
definitiv kemoradioterapi och neoadjuvant kemoradioterapi följt av kirurgi. Ingen skillnad sågs i 
överlevnad men däremot en bättre lokal kontroll med kirurgi som dock medförde ökad 
mortalitet. En mindre kinesisk studie (207) på skivepitelcancer randomiserade mellan definitiv 
kemoradioterapi och kirurgi och kunde inte visa någon skillnad i överlevnad. 

11.2.4.2. Kemoterapin vid definitiv kemoradioterapi 

Den mest använda kombinationen är 5-Fu + cisplatin. I de stora randomiserade studierna gavs 
två cykler konkomitant med radioterapi och två cykler efteråt men i Sverige har praxis varit att ge 
en cykel före radioterapi och två cykler konkomitant.  

FOLFOX4 (5-Fu + kalciumfolinat + oxaliplatin) som användes i den franska studien gavs med 
tre cykler konkomitant och tre cykler efter radioterapi. Observera att 5-Fu-dosen i FOLFOX4 
var lägre än i mFOLFOX6 som står i nationella regimbiblioteket. 

Veckodos paklitaxel + karboplatin som användes i CROSS-studien har inte undersökts i 
randomiserade studier vid definitiv kemoradioterapi men en retrospektiv holländsk genomgång 
(208) där man jämförde 5-Fu + cisplatin med paklitaxel + karboplatin talade för att den senare 
regimen var mer tolerabel och gav likvärdig överlevnad.  

11.2.4.3. Radioterapin vid definitiv kemoradioterapi 

Då bristande kontroll av primärtumören är vanligt (209, 210)  finns en rational för doseskalering, 
men eftersom INT 0123 inte kunde påvisa någon fördel med en högre total stråldos, har 50-50,4 
Gy givet med 1,8-2 Gy per fraktion varit standard sedan dess. Denna studie gjordes under sent 
90-tal och utvecklingen har sedan dess gjort stora framsteg avseende bilddiagnostik och 
radioterapistekniker. En retrospektiv genomgång (211) på mer än 6000 patienter från 
amerikanska National Cancer Data Base behandlade 2004-2012 kunde dock inte påvisa någon 
överlevnadsvinst med total stråldos över 50,4 Gy trots moderna tekniker men nu undersöks 
doseskalering till 60-66 Gy i flera randomiserade studier, t ex franska CONCORDE/PRODIGE 
26 (212) brittiska SCOPE2 (213) och holländska ART-deco (214).  
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Ett observandum ªr att str¬ldoser Ó55 Gy avsevärt kan öka den postoperativa morbiditeten och 
mortaliteten vid eventuell salvagekirurgi (152). 

Det finns en stor heterogenitet vad gäller targetvolymer och marginaler i olika studier och 
riktlinjer. Recidiv manifesterar sig ofta som lokalrecidiv och/eller fjärrmetastasering och isolerade 
regionala lymfkörtelrecidiv är sällsynta varför det är oklart om man förbättrar överlevnaden med 
bestrålning av elektiva lymfkörtelstationer (155). Vid bestrålning av elektiva lymfkörtlar är 
slutdosen till dessa ofta 40-45 Gy. 

Vid targetritning ska man ta hänsyn till all tillgänglig information om tumören (endoskopi, CT, 
PET, endoskopiskt ultraljud etc). 

Vad gäller marginaler till CTV är det vanligt att man till primärtumören adderar en proximal och 
distal marginal på 2-5 cm och radiell marginal på 0,5-2 cm och till lymfkörtelmetastaser adderar 
en 3D-marginal på 0,5-1,5 cm. En amerikansk grupp har tagit fram ett konsensusdokument (215) 
med förslag på targetritning och CTV-atlas vid behandling med IMRT (intensity-modulated 
radiotherapy). I en publikation (216) från Holland redogörs för sannolikheten för 
lymfkörtelspridning i olika situationer och det ges även rekommendationer angående vilka 
lymfkörtelstationer (japansk klassifikation) som kan bestrålas elektivt med hänsyn till 
lokalisationen av primärtumören. 

Det är viktigt att ta hänsyn till rörelse av aktuell del av esofagus vid planering (4D-CT), 
targetritning (anpassade PTV-marginaler alternativt definiering av ITV; internal target volume) 
och behandling (IGRT; image-guided radiotherapy). Detta gäller även vid preoperativ 
kemoradioterapi. 

I praktiken får marginaler och volymer avgöras från fall till fall baserat på prognostiska faktorer, 
bilddiagnostik, radioterapisteknik och förväntad tolerans. 

Vad gäller radioterapisteknik så är det i nuläget inte bevisat att moderna radioterapistekniker som 
IMRT, VMAT (volumetric-modulated arc therapy), tomoterapi eller protonterapi ger förbättrad 
överlevnad jämfört med 3D-CRT (3D conformal radiotherapy) även om retrospektiva 
genomgångar antyder det (217).  

Vad gäller uppföljning efter definitiv kemoradioterapi, se avsnittn14.2.5.  
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11.3. Ventrikelcancer inklusive Cardia Siewert typ 3 

 

Rekommendationer 

¶ Standardbehandling av ventrikelcancer är en kombination av onkologisk behandling och 
kirurgisk resektion. 

¶ Kirurgisk resektion av tumören ska ske med adekvata marginaler och ska kombineras med 
lymfkörteldissektion enligt D2. 

¶ Patienter i gott skick med adenocarcinom i ventrikeln cT2-4 eller cN+ bör erbjudas 
perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i 8-9 veckor före och efter 
kirurgi, där ny standardregim är FLOT, 4 cykler före och 4 cykler efter kirurgi (+++). 
(+++).  

¶ Det är av yttersta vikt att allmäntillstånd och nutritionsstatus monitoreras och optimeras 
under och efter neoadjuvant behandling så att patienten är i skick för kommande kirurgi.  

¶ Patienter som inte bedöms tåla resektionskirurgi kombinerat med onkologisk 
tilläggsbehandling bör värderas för kirurgi enbart, annars endast palliativa åtgärder.  

¶ Om det av någon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling, men patienten efter 
resektionskirurgi är i gott skick kan man överväga antingen adjuvant kemoradioterapi (++) 
eller adjuvant kemoterapi (++). 

 

11.3.1. Val av behandling 

Standardbehandling av ventrikelcancer är en kombination av kirurgisk resektion och onkologisk 
behandling. För ventrikelcancer i tumörstadierna II och III finns i dag stark evidens för att 
perioperativ cytostatikabehandling förbättrar prognosen jämfört med enbart kirurgi när det gäller 
västerländska populationer(167). Från asiatiska studier finns god evidens för att enbart 
postoperativ behandling också ger förbättrad överlevnad (218, 219). 

För patienter som inte bedöms klara av en kombination av kirurgisk- och onkologisk behandling 
är förstahandsbehandling enbart kirurgisk resektion. 
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11.3.2. Kirurgisk behandling 

Målsättningen med resektionskirurgi vid ventrikelcancer är att optimera cancerbehandlingen med 
minsta möjliga kirurgiska trauma, precis som vid esofaguscancer. I praktiken innebär detta att 
man eftersträvar radikal resektion av primärtumören samt utrymning av regionala 
lymfkörtelstationer med risk för metastaser. Mönstren för spridning till regionala 
lymfkörtelstationer är väl kartlagda i ett flertal arbeten från Japan (220). Man kan utifrån dessa 
data prediktera risken för metastaser i enskilda lymfkörtelstationer utifrån primärtumörens läge 
och utbredning. Redan på 1960-talet kom den första versionen av en klassifikation av 
lymfkörtelstationer där man utifrån varje primärtumörläge definierade de regionala 
lymfkörtelstationer som har störst metastasrisk (N1), näst störst risk (N2) respektive minst risk 
(N3). Utifrån detta definierade man sedan lymfkörtelutrymningen som D1 om den innefattade 
alla N1-stationer, D2 om den innefattade både N1 och N2, och så vidare (220). I den senaste 
versionen av de japanska riktlinjerna har man frångått den något komplicerade individuella 
definitionen av D1 och D2 utifrån primärtumörens specifika läge och i stället definierat en 
standardmetod för D1, D1+ och D2 för distal gastrektomi (distala tumörer) respektive total 
gastrektomi (tumörer i mellersta och proximala ventrikeln) (221).  
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Figur 5. Distal ventrikelresektion. 

 

Figur 6. Total gastrektomi. 

 

 

 

I dag finns belägg för att D2-utrymning ger bättre långtidsöverlevnad jämfört med D1-utrymning 
för tumörstadium IIðIII, både från en taiwanesisk studie och från en långtidsuppföljning av den 
nederländska D1- och D2-studien (222, 223). För s.k. tidig ventrikelcancer, dvs. T1Nx, bedöms 
D1+ vara lika effektivt som D2 ur onkologisk synvinkel (220). I en del fall av tidig 
ventrikelcancer begränsas tumören till mukosan, dvs. infiltrerar inte submukosan (T1a), och för 
dessa är endoskopisk resektion förstahandsbehandling. Endoskopisk resektion kan också vara 
tillräcklig behandling för vissa ytligt submukosa-penetrerande T1b-tumörer med gynnsam 
riskprofil.  

Distal ventrikelresektion: 

D1:  1, 3, 4, 5, 6, 7 (blå) 

D1+: 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 (blå och gul) 

D2: 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12a (blå, gul, röd) 

Total gastrektomi: 

D1: 1ð7 (blå) 

D1+: 1ð9, 11p (blå 
och gul) 

D2: 1ð12a (blå, gul, 
röd) 
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11.3.2.1. Begränsningar 

Japansk ventrikelcancerkirurgi med D2-lymfkörtelutrymning har inneburit en enastående 
förbättring av den stadiespecifika överlevnaden i ventrikelcancer i Japan (220). Därför trodde 
man länge att prognosen skulle bli ännu bättre med ytterligare utvidgning av 
lymfkörtelutrymningen, innefattande lymfkörtelstationer paraaortalt, retropankreatiskt, och i 
anslutning till gallgång och vena porta i ligamentum hepatoduodenale. Dessa mycket utvidgade 
körtelutrymningar kallades under en period för D3, men definitionen av vilka stationer som ingår 
i D3 har varierat och numera kallas alla lymfkörtelutrymningar som överstiger D2 för D2+ (221). 
Det har dock visat sig att D2+ inte ger bättre långtidsöverlevnad för patienter i stadium IIðIII 
jämfört med D2, utan i stället signifikant mer morbiditet (224). Däremot finns data som talar för 
att man kan uppnå bot i selekterade fall med D2+ vid begränsad paraaortal metastasering (224). 
Denna typ av utvidgad kirurgi bör dock i första hand ske inom ramen för vetenskapliga 
protokoll. Likaså finns ett flertal fallserier med dokumenterad långtidsöverlevnad vid resektion av 
ventrikelcancer och levermetastaser med begränsad utbredning efter god respons på neoadjuvant 
cytostatika. Även denna typ av behandling bör förbehållas prospektiva studier. 

11.3.2.2. Typer av resektion 

Intramukosal ventrikelcancer, T1a, bör behandlas med endoskopisk resektion. För detta ändamål 
kan antingen s.k. endoskopisk mukoseresektion (EMR) eller endoskopisk submukosadissektion 
(ESD) användas. Se tabell a.  

Grundbehandlingen för tidig ventrikelcancer med submukosainvasion, T1b, är distal gastrektomi 
(tumör i distala eller mellersta magsäcken) eller total gastrektomi (tumör i mellersta eller 
proximala magsäcken), med lymfkörtelutrymning enligt D1+ (se figur a).  

För ventrikelcancer T2ðT4aNxM0 rekommenderas distal gastrektomi (tumör i distala magsäcken) 
eller total gastrektomi (tumör i mellersta eller proximala magsäcken), med lymfkörtelutrymning 
enligt D2 (se figur b). I enlighet med de senaste japanska riktlinjerna rekommenderas i 
normalfallet inte splenektomi vid total gastrektomi, vilket annars krävs för god utrymning av 
lymfkörtelstation 10 (mjälthilus). Splenektomi med utrymning av station 10 bör göras vid total 
gastrektomi vid T2ðT4 med tydligt engagemang av mellersta eller proximala majorsidan (221). 
Vid överväxt på andra organ, exempelvis mjälte, pankreas eller lever, rekommenderas resektion 
en bloc, om det kan göras radikalt, samt tillämplig lymfkörtelutrymning för distal eller total 
gastrektomi enligt D2. 

I den tidiga D2-gastrektomin var det självklart med s.k. bursektomi, dvs. excision av peritoneum 
från bursa omentalis posteriora begränsning (kolon transversum-mesenteriet samt pankreas 
framsida). I dag utförs bursektomi i Japan på ett mer selektivt vis och rekommenderas i de 
japanska riktlinjerna i försiktiga ordalag enbart vid kurativt syftande resektioner av 
primärtumörstadium T3ðT4. Det finns nu också publicerade data från en interimsanalys av en 
japansk randomiserad studie som påvisar viss överlevnadsfördel för patienter med T3ðT4 (225). 
Med bakgrund av detta ofullständiga evidensläge kan bursektomi genomföras vid kurativ 
resektion av primärtumörer T3ðT4, av kirurger med vana av detta, men det finns ännu inte 
tillräcklig evidensgrund för att säga att det bör göras.  
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11.3.2.3. Makroskopiska resektionsmarginaler 

Vid tidig cancer, T1Nx, rekommenderas minst 2 cm makroskopisk longitudinell 
resektionsmarginal (154). Vid makroskopiskt välavgränsad cancer > T1, Borrmann 1ð2, 
rekommenderas minst 3 cm makroskopisk longitudinell resektionsmarginal. Vid mer diffust 
avgränsad cancer, Borrmann 3ð4, rekommenderas en marginal på minst 5 cm (221). Oavsett det 
makroskopiska utseendet rekommenderas minst 5 cm marginal vid histologiskt konstaterad diffus 
cancer. Vid Borrmann 1ð2, eller histologiskt diffus cancer, bör fryssnitt med intraoperativ 
histologisk undersökning alltid genomföras på proximal resektionsrand och vid marginal i 
närheten av 5 cm även på distal resektionsrand. Även vid välavgränsad och histologiskt icke-
diffus cancer bör man vara generös med fryssnitt i den proximala resektionsranden. 

11.3.2.4. Rekonstruktioner 

Vid distal gastrektomi rekommenderas rekonstruktion med såväl Roux-en-Y som omega-loop 
(BII) (se figur 3), då evidens saknas för att endera skulle innebära några signifikanta fördelar. 
Likaså saknas evidens för antekolisk respektive retrokolisk rekonstruktion, och den enskilda 
kirurgen får därför välja utifrån en egen bedömning.  

Vid total gastrektomi rekommenderas Roux-en-Y-rekonstruktion som förstahandsalternativ (se 
figur 4). Vid polypossjukdomar i magtarmkanalen, då möjlighet till postoperativ surveillance av 
duodenum är av stor vikt, rekommenderas rekonstruktion med jejunuminterponat mellan 
esofagus och bulbus duodeni, s.k. Henle-rekonstruktion (se figur 5). I vissa situationer kan 
koloninterponat vara nödvändigt vid rekonstruktion efter total gastrektomi, t.ex. om 
tunntarmsmesenteriet är kort och resektionen även innefattar en del av distala esofagus. 

11.3.3. Onkologisk tilläggsbehandling vid resektabel ventrikelcancer 

 

Rekommendation: 

¶ Patienter i gott skick med adenocarcinom i ventrikeln cT2-4 eller cN+ bör erbjudas 
perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i 8-9 veckor före och efter 
kirurgi, där ny standardregim är FLOT, 4 cykler före och 4 cykler efter kirurgi (+++). 

¶ Det är av yttersta vikt att allmäntillstånd och nutritionsstatus monitoreras och optimeras 
under och efter neoadjuvant behandling så att patienten är i skick för kommande kirurgi.  

¶ Patienter som inte bedöms tåla resektionskirurgi kombinerat med onkologisk 
tilläggsbehandling bör värderas för kirurgi enbart, annars endast palliativa åtgärder.  

¶ Om det av någon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling men patienten efter 
resektionskirurgi är i gott skick kan man överväga antingen adjuvant kemoradioterapi (++) 
eller adjuvant kemoterapi (++). 

¶ För detaljerad beskrivning av cytostatikaregimer se nationella regimbiblioteket 
(regimbiblioteket.cancercentrum.se). 

¶ Deltagande i kliniska studier rekommenderas. 

 

På samma sätt som vid esofaguscancer har olika onkologiska strategier undersökts i syfte att 
förbättra överlevnaden. De tre dominerande modaliteterna är perioperativ (neoadjuvant + 
adjuvant) kemoterapi, adjuvant kemoradioterapi och adjuvant kemoterapi. 



REGIONALA CANCERCENTRUM  
 

58 
 

11.3.3.1. Perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi 

Brittiska MAGIC-studien (167) på patienter med gastroesofageala adenocarcinom (74 % 
ventrikelcancer) presenterades 2006 och visade att perioperativ ECF (epirubicin + cisplatin + 5-
Fu), jämfört med enbart kirurgi, ökade 5-års överlevnaden från 23 % till 36 %, HR 0,75 (95 % KI 
0,60-0,93). Då REAL-2-studien (226) på palliativa patienter påvisade en förlängd överlevnad med 
EOX (epirubicin + oxaliplatin + capecitabin) jämfört med ECF har perioperativ EOX ansetts 
vara standardbehandling, åtminstone i Sverige.  

En senare fransk studie, FFCD 9703 (182) hade ett liknande upplägg men utan epirubicin och 
endast 25 % av de gastroesofageala adenocarcinomen utgjordes av ventrikelcancer. I denna studie 
var 5-års överlevnaden 38 % i den perioperativa armen jämfört med 24 % för kirurgi enbart, HR 
0,69 (95 % KI 0,50-0,95).  

Dessa studier har etablerat perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi som 
standardbehandling i Europa. Ett observandum med detta upplägg är att endast en minoritet av 
patienterna i de perioperativa studierna klarade att fullfölja den adjuvanta delen vars nytta har 
ifrågasatts. Retrospektiva genomgångar (227, 228) indikerar dock att även den adjuvanta 
komponenten är viktig, framför allt vid lymfkörtelmetastasering eller dålig histopatologisk 
respons. EORTC 40954 (229) visade ingen överlevnadsfördel med neoadjuvant 5-Fu + cisplatin 
jämfört med kirurgi enbart, dock avbröts studien i förtid. 

Mot bakgrund av färska data från FLOT4-studien (se stycke 11.2.3.2) kan FLOT (5-Fu + 
kalciumfolinat + oxaliplatin + docetaxel) betraktas som ny standardregim vid perioperativ 
kemoterapi vid ventrikelcancer.  

Två europeiska studier, PETRARCA (230) och INNOVATION (231) undersöker värdet av 
tillägg med trastuzumab och pertuzumab till perioperativ kemoterapi vid HER2-positiva 
adenocarcinom.  

Nyligen presenterades resultaten från MAGIC-B/ST03 (167) som inte kunde påvisa någon 
överlevnadsvinst med tillägg av bevacizumab till perioperativ kemoterapi. 

11.3.3.2.  Adjuvant kemoradioterapi 

Amerikanska INT 0116 (232, 233) på adenocarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 
övergången rapporterades 2001 och visade att adjuvant 5-Fu-baserad kemoradioterapi med 
radioterapi till 45 Gy gav en förbättrad överlevnad och recidivfrihet jämfört med enbart kirurgi. 
Sedan dess har detta varit standardbehandling i USA, dock med viss modifiering av kemoterapin 
(nccn.org). I CALGB 80101 (234) provade man att intensifiera kemodelen i detta upplägg med 
tillägg av epirubicin och cisplatin men såg ingen förbättrad överlevnad. 

11.3.3.3. Adjuvant kemoterapi 

På senare år har stora asiatiska studier kunnat påvisa en överlevnadsvinst med adjuvant 
kemoterapi, dessförinnan var det metaanalyser(235) som talade för viss nytta (även i västerländsk 
population).  

Japanska ACTS-GC (218, 236) visade att med ett års adjuvant behandling med den perorala 
fluoropyrimidinen S1, jämfört med enbart D2-kirurgi, ökade 5-års överlevnaden från 61 % till 72 
%. Detta läkemedel är tillgängligt i Sverige och godkänt vid palliativ behandling men adjuvanta 
studier på västerländsk population saknas.  

https://www.nccn.org/
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Den asiatiska CLASSIC-studien (219, 237) med adjuvant capecitabin + oxaliplatin i sex månader 
visade jämfört med enbart D2-kirurgi en förbättrad 5-års överlevnad (78 % vs 69 %).  

Två italienska fas III-studier (238, 239) har undersökt värdet av att intensifiera den adjuvanta 
kemoterapin men inte kunnat påvisa någon förbättrad överlevnad med kombinationskemoterapi 
jämfört med 5-Fu i monoterapi.  

Adjuvant intraperitoneal kemoterapi har framförallt studerats i Asien med en del intressanta 
resultat (240) men eventuell nytta behöver påvisas i större randomiserade studier samt i 
västerländsk population. 

11.3.3.4.  Kemoterapi vs kemoradioterapi 

Den holländska CRITICS-studien där även flera svenska centra deltog undersökte om adjuvant 
kemoradioterapi efter neoadjuvant kemoterapi och kirurgi kunde förbättra överlevnaden jämfört 
med adjuvant kemoterapi. En första rapport (241) kunde dock inte påvisa någon 
överlevnadsskillnad.  

Ett omvänt koncept med neoadjuvant kemoradioterapi vs kemoterapi, följt av kirurgi och 
adjuvant kemoterapi testas i den från Australien initierade studien TOP GEAR (242). Även den 
kommande CRITICS-II (243) kommer jämföra neoadjuvant kemoradioterapi med neoadjuvant 
kemoterapi. 

I ARTIST-studien (244, 245) från Sydkorea studerades nyttan av att till adjuvant capecitabin + 
cisplatin addera konkomitant radioterapi men någon överlevnadsvinst sågs ej. Då en 
subgruppsanalys visade en förbättrad sjukdomsfri överlevnad med kemoradioterapi hos de med 
lymfkörtelmetastasering har man gått vidare med ARTIST 2 (246) som vid pN+ undersöker 
adjuvant S1 vs adjuvant S1 + oxaliplatin vs adjuvant S1 + oxaliplatin + konkomitant radioterapi. 

Då det i nuläget inte kunnat påvisas någon uppenbar vinst med adjuvant kemoradioterapi jämfört 
med perioperativ kemoterapi bör det senare (vid cT2-4 eller cN+ samt patient i gott skick) 
fortsatt betraktas som standardbehandling i Sverige. 

11.3.3.5. Särskilda situationer och överväganden 

Ingen neoadjuvant behandling given 
Om det av någon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling men patienten efter 
resektionskirurgi är i gott skick kan man baserat på ovanstående studier överväga antingen 
adjuvant fluoropyrimidinbaserad kemoradioterapi eller adjuvant kemoterapi med fluoropyrimidin 
± oxaliplatin. 

R1-resektion 
Det är angeläget att PAD diskuteras på MDK med operatör och patolog för att försäkra sig om 
att det verkligen är en äkta R1-resektion. Prospektiva studier saknas men en stor retrospektiv 
holländsk genomgång (247) pekar på en förbättrad överlevnad med adjuvant kemoradioterapi. 
Om okomplicerat postoperativt förlopp, patient i gott skick och få andra riskfaktorer i PAD, kan 
man därför överväga adjuvant kemoradioterapi.  

Patienter som inte bedöms tåla resektionskirurgi kombinerat med onkologisk 
tilläggsbehandling 
Denna patientgrupp bör värderas för kirurgi enbart, annars endast palliativa åtgärder.  
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Signetringscellscancer 
Även om denna allt vanligare subtyp av adenocarcinom ofta svarar sämre på onkologisk 
behandling finns idag inget bevisat stöd för att modifiera behandlingsupplägget (248). 

Mikrosatellitinstabilitet (MSI) och defekt mismatch repair (MMR) 
En post hoc analys av MAGIC-studien visade att patienter vars tumörer hade hög MSI eller 
defekt MMR inte verkade ha någon nytta av perioperativ kemoterapi (249). Liknande resultat har 
nu rapporterats från CLASSIC-studien (250). Om detta kan valideras i fler studier kan det 
framöver bli ett användbart prediktivt verktyg. 

11.4. Ytlig cancer  

Neoplastiska förändringar i gastrointestinalkanalen anges som ytliga när det endoskopiska 
utseendet talar för att invasivitetsdjupet är begränsat till mukosa eller submukosa. Vägledande är 
dess utseende enligt Paris-klassifikationen (se kapitel 3.2.3. Endoskopi). I retrospektiva studier på 
resektionsmaterial har man värderat risken för submukosal invasion vid de olika subtyperna av 
ytliga neoplastiska förändringar. Vid typ 0ðI är diametern på förändringen avgörande för 
submukosal invasion. För typ 0ðII ökar risken vid lätt nedsänkta förändringar och hos typ 0ðIII 
är denna risk hög (251). Submukosal invasion är vidare associerad med ökad risk för 
lymfkörtelmetastaser (252, 253). Ytterligare faktorer av betydelse för lymfkörtelmetastasrisk är 
differentieringsgrad och lymfovaskulär invasion. 

Endoskopisk behandling av tidiga neoplastiska förändringar i övre GI-kanalen kan utföras på två 
principiellt olika sätt, resektion eller ablation. Gemensamt för bägge teknikerna är att den 
ordinarie slemhinnetypen restitueras om läkningsprocessen därefter sker i en syrafri miljö. I 
esofagus är slemhinnetypen dock ett enklare skivepitel utan förekomst av körtelstrukturer. 

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

Rekommendationer 

¶ Vid förekomst av HGD eller IMC med makroskopisk förändring grad 0ðI respektive 0ðII 
enligt Paris-klassifikationen bör behandling ske genom EMR/ESD för korrekt 
histopatologisk stadieindelning. (+++) Därefter rekommenderas RFA-ablation av eventuell 
kvarvarande metaplastisk slemhinna för att minska risken för metakron cancer. (+) 

¶ Vid förekomst av HGD eller IMC utan förekomst av endoskopisk fokal lesion 
rekommenderas behandling genom RFA-ablation av engagerad slemhinna. (+) 

¶ Efter utförd endoskopisk resektion eller ablation rekommenderas gastroskopi med 
biopsitagning i resekerad och/eller abladerad slemhinna. Rekommenderade 
surveillanceintervall är 3 och 6 månader efter avslutad behandling och sedan årligen inom 
ett surveillanceprogram. (+) 
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11.4.1.1. Endoskopisk resektionsbehandling 

Vid resektion avlägsnas ett ytligt slemhinnestycke, medtagande slemhinna ned till submukosanivå, 
genom s.k. endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion 
(ESD). Det ger även möjlighet att få PAD (se kapitel xx Endoskopisk diagnostik). EMR eller 
ESD är därför en viktig diagnostisk metod för säkrare PAD och T-stadieindelning vid 
makroskopiskt synlig tidig neoplasi i övre GI-kanalen.  

American College of Gastroenterology rekommenderar sedan år 2000 endoskopisk terapi som 
primär behandling av höggradig dysplasi (HGD) och intramukosal cancer (IMC) (T1m1ðm3) i 
esofagus. Flera europeiska studier visar resultat med hög andel lokal remission och få 
komplikationer, vilket stödjer detta förhållningssätt. HGD och IMC är förenade med en mycket 
låg risk för utveckling av lymfkörtelmetastaser (1,3 %) såvida det ej föreligger en lågt 
differentierad cancer eller lymfovaskulär invasion (252, 253). De kan dock inte värderas enbart 
genom material från tångbiopsier utan behöver bekräftas med EMR eller ESD (254, 255). Vid 
djupare engagemang, dvs. ytlig submukosal invasion (T1sm1), uppskattas däremot risken för 
lymfkörtelmetastas till upp mot 10 %, och vid ännu djupare invasionsgrad (T1sm2ð3) är denna 
risk betydligt högre (26ð67 %).  

ESGE rekommenderar att endoskopisk resektion av tumörer skall utföras en-bloc (256). EMR 
som utförs med diatermislynga innebär en begränsning i hur stora slemhinnestycken som kan 
avlägsnas. För att kunna säkerställa fria laterala resektionsmarginaler vid mer utbredda neoplasier 
kan resektionen därför behöva utföras i flera fraktioner, s.k. piece-meal-resektion. Denna strategi 
anses ogynnsam ur ett tumörbiologiskt perspektiv (254) men uppväger riskerna för 
komplikationer (blödning, perforation) vid tumörer <15mm i diameter enligt tillgängliga data från 
denna patientgrupp (256). 

ESD är inte begränsad av storlek utan även stora neoplasier kan avlägsnas en-bloc. Emellertid är 
ESD förenad med högre frekvens allvarliga biverkningar (257). Det finns inga randomiserade 
studier som jämfört tumörfri långstidsöverlevnad efter EMR eller ESD i esofagus. 

11.4.1.2. Ablationsbehandling 

De ablativa endoskopiska teknikerna innebär destruktion av de ytliga slemhinnelagren genom 
tillförsel av energi genom olika modaliteter. Det finns principiellt tre olika former: 1: termisk 
destruktion med laser, multipolär elektrokoagulation (MPEC), argon plasma koagulation (APC) 
och radiofrekvens ablation (RFA), 2: kryoterapi, och 3: fotodynamisk terapi (PDT). Det ablativa 
djupet är avgörande för resultatet, och det kan vara en källa till utveckling av strikturer (djup 
ablation) eller kvarstående djupa körtlar (ytlig ablation) i vilka adenocarcinom kan utvecklas. RFA 
är i nuläget den ablativa teknik som uppvisat störst reproducerbarhet i ablationsdjup med en hög 
frekvens av komplett avlägsnande av både metaplasi och dysplasi (258). Uppföljningsstudier har 
dock visat återkomst av BE, även med utveckling av dysplasi och cancer, i upp till 33 % av 
patienterna efter 2 år. Därför är det motiverat med fortsatta uppföljningar med 
gastroskopikontroll inom surveillanceprogram (259). 

Eradikeringsfrekvensen är särskilt betydelsefull då patienter som påvisats med HGD eller tidig 
EAC har en hög risk (16ð21,5 %) för malign transformation i kvarvarande metaplastisk 
slemhinna eller förekomst av metakron neoplasi efter endoskopisk behandling (254, 260).  



REGIONALA CANCERCENTRUM  
 

62 
 

11.4.2. Höggradig dysplasi (HGD) eller intramukosal cancer (IMC) av 
skivepiteltyp i esofagus  

Även vid höggradig dysplasi eller ytlig cancer av skivepiteltyp förekommer såväl synkron som 
metakron cancer (261). Endoskopisk behandling av HGD och IMC har uppvisat en 5-
årsöverlevnad på upp till 95 % med mycket ringa lymfkörtelmetastasrisk för T1m1ð2-cancer 
(262, 263). För denna patientgrupp finns data talande för att ESD bör väljas före EMR som 
resektionsmetod (256). 

11.4.3. Ventrikel 

Rekommendation 

Patienten bör få endoskopisk behandling med EMR eller ESD vid förekomst av 
makroskopisk förändring grad 0ðI respektive 0ðII enligt Paris-klassifikationen Ò 20 mm i 
diameter, där PAD talat för högt till medelhögt differentierad cancer. (+++) 

Efter endoskopisk resektion rekommenderas fortsatt endoskopisk surveillance. (+) 

Endoskopisk behandling av tidig cancer i ventrikeln har utförts i Japan under drygt 30 år och de 
tillgängliga behandlingsresultaten härstammar företrädesvis från studier utförda i asiatiska länder. 
Trots denna långa behandlingstradition finns inga randomiserade kontrollerade studier som 
jämför endoskopisk och kirurgiskt resektiv behandling och som ger stöd för detta 
förhållningssätt. 

Femårsöverlevnaden vid tidig ventrikelcancer i Japan rapporteras vara cirka 90 % oberoende av 
om man utfört gastrektomi och fullständig utrymning av primära och sekundära 
lymfkörtelstationer eller endoskopisk behandling (264, 265). 

Histopatologiska data från resektionsmaterial vid tidig ventrikelcancer har visat låg förekomst av 
metastatiska förändringar, vilket tolkats som att gastrektomi för avlägsnade av regionala 
lymfkörtelstationer inte alltid är nödvändigt (266).  

De kriterier som för närvarande tillämpas publicerades 2011 av The Japanese Gastric Cancer 

Association och innebär att tumörer ¢ 20 mm diameter utan ulcererad slemhinna kan behandlas 
endoskopiskt som enda åtgärd, om de är högt eller medelhögt differentierade (221). När dessa 
kriterier tillämpas ser man en sjukdomsspecifik fem- och tioårsöverlevnad på 99 % (267). 
Vidareutvecklingen av ESD-tekniken har medfört att större en-bloc-resektioner kunnat utföras 
(268), och resultat från retrospektiva studier talar för att så kallade expanderade kriterier kan 
användas med bibehållna resultat under både kort och lång tid (269-271). Dessa resultat måste 
dock verifieras i prospektiva studier innan de kan användas i klinisk praxis.  
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11.5. Enhanced Recovery Pathway för esofagektomi samt 
gastrektomi 

Evidensbaserade perioperativa riktlinjer med m¬lsªttning snabb ¬terhªmtning (ófast trackó) efter 
kirurgi har utvecklats utifrån kolorektal kirurgi (272, 273) och är nu framgångsrikt etablerade för 
flertalet kirurgiskt åtgärdbara sjukdomar. Sedan de första publikationerna har nu Enhanced 
Recovery Pathway (ERP)-konceptet expanderats till att bli ett multidisciplinärt koncept där man 
har tänkt igenom alla delar av patientens perioperativa vård med målsättning att minska risken för 
postoperativa komplikationer, förbättra postoperativ livskvalitet och återhämtning, förkorta 
vårdtiden och därmed reducera vårdrelaterade kostnader. De praktiska åtgärderna inom ERP-
konceptet för att uppnå ovanstående mål innefattar numera ett standardiserat omhändertagande 
med perioperativ återhållsam vätskesubstitution, fullgod smärtkontroll ex via epidural analgesi, 
minimera kirurgiskt trauma, tidig intensiv mobilisering samt tidig peroral och enteral nutrition.   

11.5.1. ERP efter esofagektomi 

Fördelarna av att implementera ett standardiserat postoperativt program efter esofagektomi med 
tidig mobilisering är välkända med signifikant reducering i vårdtid och vårdrelaterade kostnader 
(274). Standardiserat ERP-koncept inom esofagusresektionskirurgin är nu väletablerat även om 
publicerade studier fortfarande är få, kvaliteten relativ låg och heterogeniciteten hög (275). 
Sammanfattningsvis stödjs ERP-konceptet i huvudsak av endast en randomiserad studie (276) 
samt retrospektiva, observations eller fall-kontroll studier (277-283). Även om koncepten varierar 
beroende på olika vårdrutiner och brist på konsensus, är de flesta överens om att tidig 
mobilisering, med snabbt avlägsnandet av urinkateter (283, 284) och snabbt borttagande av 
thoraxdrän (285) är förenat med förbättrat utfall. 

I en publicerad systematisk review (286) kunde man inte påvisa någon skillnad gällande den 
postoperativa mortaliteten mellan patienter som ingått i ERP-konceptet jämfört med 
konventionell vård. Däremot påvisades signifikant reducerad risk för anastomosläckage för de 
patienter som genomgått esofagektomi inom ERP-konceptet. Detta kunde förklaras av 
återhållsamheten i den perioperativa vätskebehandlingen som är en centralt viktig komponent i 
de flesta ERP-protokoll. En restriktiv vätskesubstitution minskar risken för övervätskning, vilket 
gör att man kan undvika ödematösa vävnader och sämre anastomosläkning (287). 

Risken för postoperativa respiratoriska komplikationer har påvisats vara signifikant lägre inom 
ERP-gruppen (276, 278-281, 283). Flera faktorer anses påverka denna risk och de som nämnts är 
minimal invasiv kirurgi, tidig extubation, restriktiv perioperativ vätskebehandling, adekvat 
postoperativ smärtlindring, tidig mobilisering och intensiv fysioterapi, vilket alla är viktiga 
komponenter inom ERP. 

Flertalet studier (274, 276-278, 280-282, 284) har rapporterat en signifikant reducerad 
sjukhusvistelse med medelvårdtid på sju dagar, vilket också återspeglas i de signifikant minskade 
vårdrelaterade kostnaderna (274, 276, 288). Samtidigt kunde ingen skillnad påvisas vad gäller 
andelen återinläggningar. 

ERP kunde framgångsrikt genomföras av majoriteten av patienterna men bäst resultat kunde nås 
hos väsentligen friska patienter under 70 år (275, 278, 289) utan neoadjuvant behandling (275). 
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11.5.2. ERP efter gastrektomi 

Det påtalade värdet av ERP-konceptet har resulterat i både allmänna samt procedur-specifika 
evidensbaserade perioperativa riktlinjer även för elektiv gastrektomi vilket har publicerats av 

ERASÑ gruppen (290). För många av de föreslagna åtgärderna är evidensen otillräckliga och av 
låg kvalitet, men i avvaktan på fler högkvalitativa studier har man publicerat uppdaterade 
konsensus riktlinjer som kan vara till gagn för denna ömtåliga patientgrupp som är förknippad 
med hög postoperativ morbiditet och mortalitet.  

Randomiserade studier har testat ERP-konceptet efter gastrektomi och har då visat snabbare 
återkomst av tarmfunktionen, kortare vårdtid (291, 292), lägre vårdkostnader samt högre 
livskvalitet[19] för patienter som genomg¬r òfast trackó omhªndertagande utan n¬gon p¬visbar 
skillnad i morbiditet och mortalitet.   

Den laparoskopiska tekniken är fortsatt framåtskridande med goda resultat i vana händer, men 
behäftad med en tydlig inlärningskurva och övertygande långtidsresultat efter total gastrektomi 
saknas. Högkvalitativa randomiserade studier avseende den onkologiska aspekten med 
långtidsuppföljning efter total gastrektomi är begränsade och flera studier behövs för att ge 
tydliga riktlinjer. Här ges ett ramverk med de senaste evidensbaserade riktlinjerna som man bör 
förhålla sig till i samband med ventrikelkirurgi (290). 
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