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FORORD

Behandlingen af esophagus-, cardia- og ventrikelcancer har i Danmark ikke varet i faste rammer og har foregaet
pa mange afdelinger til trods for, at patientgruppen i 1997 udgjorde mindre end 1000 patienter. Internationalt er
der sket en betydelig forbedring i resultaterne pa basis af en opstramning af udredning og behandling. Samme
forbedring er ikke dokumenteret i Danmark.
P& denne baggrund blev der i 1997 etableret et samarbejde mellem Afdeling A, Aalborg Sygehus og Afdeling A,
Odense Universitetshospital med det formal at gennemga litteraturen. | erkendelse af omfanget af dette arbejde
og gnsket om at etablere ensartede nationale retningslinjer for udredning og behandling blev gruppen i 1999
opfordret af Dansk Kirurgisk Selskab til at etablere en landsdaekkende arbejdsgruppe mellem de
Universitetsafdelinger, der varetager behandlingen i Danmark og med deltagelse af onkologer, patologer,
kirurgiske gastroenterologer, thoraxkirurger og radiologer.

Resultatet af dette arbejde er naervaerende rapport, som er baseret pa litteraturgennemgang, hvor den
videnskabelig evidens er graderet i seks niveauer og anbefalingerne tre styrker.

Videnskabelig evidens:

la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser.

Ib Mindst én randomiseret, kontrolleret undersagelse.

lla Mindst én god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersggelse.

b Mindst én anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret undersggelse.
11| Gode deskripive undersggelser.

v Ekspertkomité eller velestimerede autoriteter.

Styrke af anbefalinger:

A Kraver mindst én randomiseret undersggelse blandt flere gode undersagelser, som alle er
grundlaeggende for anbefalingen (la,Ib).

B Kreaver gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (lla, I1b, I11).

C Kraver ekspertkomité eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode kliniske undersggelser som

grundlag (1V).

Ud over rapporten har udvalgets arbejde resulteret i etablering af en landsdaekkende database med hjemsted i
Aalborg.
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PRETERAPEUTISK UDREDNING

1.1 INDLEDNING

En forudsatning for et optimalt behandlingsforlgb og resultat ved gvre gastrointestinal (GI) cancer er en korrekt
diagnose samt en detaljeret og skansom, praterapeutisk evaluering. Valg af behandling og den efterfalgende
prognose er tzt relateret til den enkelte kraeftforms aktuelle TNM-stadium, muligheden for resektion
(resektabilitet) samt patientens almentilstand (operabilitet). Praeterapeutisk, detaljeret kendskab til sygdommens
udbredning, herunder en vurdering af muligheden for at opna kirurgisk radikalitet, danner saledes grundlag for
en individuel behandling og samtidig dbnes mulighed for afprevning af nye terapiformer pa uniforme
patientpopulationer.

Dette afsnit har til formal at belyse fordele og ulemper ved forskellige praterapeutiske
udredningsmodaliteter og gennem en kritisk gennemgang af litteraturen at komme med en anbefaling vedrgrende
den mest optimale udredningsstrategi.

1.2 DIAGNOSTIK AF KARCINOMER | @VRE Gl KANAL

Ved mistanke om karcinomer i gvre Gl kanal kan en reekke forskellige undersggelser overvejes.
Rentgenkontrastundersggelse af esophagus og ventrikel har traditionelt veeret brugt og bruges stadigt hyppigt
som farstevalgsundersggelse hos patienter med dyspepsi og/eller dysfagi. Der foreligger flere undersggelser, som
viser, at dobbeltkontrast rgntgenundersggelse (rtg.) har en hgj sensitivitet til pavisning af veludviklede, maligne
tumorer i gvre GI kanal(11a)2(111). Imidlertid er rentgenundersggelsen behaftet med falsk positive diagnoser og
dermed med en lav positiv, prediktiv veerdi pa omkring 40%3(111). Iser tidlige tumorer synes svare at
diagnosticere ved rantgen.4(111).

Ekstern ultralydsundersggelse (UL) bruges bredt i evalueringen af patienter misteenkt for karcinom i abdomen.

Der findes kun fa studier, som specifikt har undersggt UL ved carcinoma ventriculi, men alle
konkluderer, at UL kan visualisere tumorer i ventriklen og ved den gastroesophageale overgangs(I11)s(11a)7(111).

Et enkelt studium har i et blindet design pa 211 patienter konkluderet, at UL er en god
farstevalgsundersggelse ved mistanke om karcinomer i cardiaomradeté(11a), idet UL var i stand til at visualisere
alle maligne neoplasmer i distale esophagus og ved cardia. UL vejledt biopsi hos patienter mistenkt for
carcinoma ventriculi har diagnostiske veerdier, der er pa hgjde med endoskopiske biopsier(111), og undersggelsen
anbefales iszr i de situationer, hvor UL paviser fortykket ventrikelveg hos patienter med endoskopisk negativ
biopsio(111).

Endoskopi med biopsi er den undersggelse, som i dag er behaftet med ferrest falsk positive og falsk
negative diagnoser. Det er i adskillige studier vist, at endoskopi med biopsi er rtg. undersggelsen overlegen3io(lb),
bade til pavisning af karcinom i esophagus og i ventriklen. I et studium pa 184 patienter randomiseret mellem rtg.
og endoskopi med biopsi fandt man en sensitivitet pa 97% ved endoskopi med biopsi mod kun 79% ved rtg.
undersggelsento(lb).

1.2.1 ENDOSKOPISKE BIOPSIER

Til belysning af, hvilken type endoskopisk biopsi, der er den bedste, foreligger der en raekke arbejder, som peger
pa, at tangbiopsi og barstebiopsi eller finnalshiopsi er ssmmenlignelige, hvad angar diagnostiske veerdiert1(111)12
(D) 2(1n) (1) s(11a). Hvis man kombinerer 2 biopsityper, @ges sensitiviteten for malignitet fra ca. 90% til 96%
14(111), men cytologien er mindre egnet til at differentiere mellem forskellige tumortyper.

Ved premaligne tilstande i esophagus og ventrikel er intravitale farvemetoder velegnede til at vejlede,
hvor biopsierne bar tages for derved at gge den diagnostiske sikkerhed (111).

Endoskopisk ultralydskanning (EUS) med EUSvejledt finnalshiopsi er en metode, som kan benyttes
til pavisning af karcinomer i bade esophagus og ventrikel2’(I11). Der savnes dog starre arbejder til belysning af
metodens verdi, selvom data peger pa, at EUS-vejledt biopi har en sensitivitet pa omkring 70-80%. Derimod
synes selve EUS-undersggelsen at kunne udelukke mistenkt, invasivt voksende karcinom i esophagus og
ventrikel, nar vaeglagene er bevarede (hgj specificitet og hgj negativ prediktiv veerdi)i(I11).
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Anbefaling
?? Endoskopi ber veare farstevalgsundersggelse ved diagnostik af gvre GI cancer (A).
?? Hajeste diagnostiske vardier opnas med tangbiopsi (B).

?? Ved negativ endoskopisk biopsi, men fortsat mistanke om carcinoma ventriculi, fremhaves abdominal
UL- skanning suppleret med UL -vejledt biopsi, hvis tumor visualiseres ved UL (B).

?? Alternativt kan EUS, suppleret med EUS-vejledt biopsi, benyttes ved fortsat mistanke om invasiv
cancer, idet specielt metodens verdi til at afkrefte invasivt voksende cancer er hgj (B).

1.3. STADIUM- OG RESEKTABILITETSVURDERING

1.3.1 THORAX-RINTGEN

Der foreligger ingen prospektive studier, der beskriver den diagnostiske og kliniske betydning af rentgen af
thorax (T-rtg) som selvsteendig modalitet. En kohorteundersggelse har vist, at hos patienter med metastaserende
carcinoma esophagi var op til 20% af metastaserne lokaliseret til lungerne2(I11). En kohorteundersggelse af
patienter med carcinoma esophagi og soliter forandring i lungeparenkymet viste, at hos 68% var der tale om
benigne forandringer(111). Ved fund af forandring i lungeparenkymet bgr der hos den operable patient foreligge
bioptisk verifikation af malignitet, for patienten ekskluderes fra kirurgisk behandling.

Sammenlignende undersggelser af diagnostiske modaliteter til vurdering af mediastinum har vist, at T-
rtg og konventionel rentgentomografi har en lav sensitivitet ved diagnostik af metastatiske, mediastinale
lymfeknuder (MLN). Der foreligger ikke selvstendige undersggelser for MLN ved carcinoma esophagi/cardiae,
men flere starre, prospektive undersggelser af MLN ved lungekarcinomz (11B)2(11b).

Anbefaling

?? Rentgen af thorax kan anvendes ved primer udredning af carcinoma esophagi/cardiae mhp. pavisning
af pulmonale metastaser (C).

?? Rentgen af thorax er ikke egnet til mediastinal lymfeknudediagnostik (B).

1.3.2 BRONKOSKOPI

Ved bronkoskopi finder man patologiske forhold hos 30-35% af patienterne med karcinom i gvre esophagus og
hos ca. 10-15% ved de midt-esofageale tumorer, mens under 5% af de nedre tumorer har bronkoskopiske
forandringer 23(111)2(111)2(111)25(111). De hyppigste forandringer er impression eller let dislokation. Trods
impression er en kurativ resektion (R0) mulig hos op mod 90% af patienterne2s(111)26(111). Det er derfor vigtigt at
fa eventuel tumorindvakst verificeret. En kombination af cytologi og histologi anbefaleszZ(111)23(111).

Ved gvre esophageale tumorer er den terapeutiske gevinst, mhp.diagnostik af indveekst i luftvejene, som ikke er
diagnosticeret ved anden undersggelse, omkring 10%24(111).

Ny teknologi med anvendelse af non-invasiv CT virtuel bronkoskopi ma endnu anses for eksperimentel og bar
vurderes prospektivt i ssmmenlignende studier mod konventionel bronkoskop#s(l11).
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Anbefaling

?? Bronkoskopi indgar ikke i rutineudredning (C).

?? Bronkoskopi bar foretages hos patienter med tracheobronkiale symptomer tydende pa tumorindveekst
©).

?? Bronkoskopi bgr foretages mhp. histologisk verifikation, hvor der ved CT, MR og EUS er rejst mistanke
om tracheobronkial tumorindveakst (C).

1.3.3 MEDIASTINOSKOPI

Sammenlignende studier mellem mediastinoskopi og nyere diagnostiske modaliteter som CT, MR eller EUS
foreligger ikke. Vardien af mediastinoskopi er derfor ukendt ved moderne udredning af carcinoma
esophagi/cardiae. A£ldre studier har dog vist, at man specielt ved planocelluleere karcinomer i gvre del af
esophagus kan finde og bioptere metastaser i gvre mediastinum3o(111)3:(111)32(111).

Anbefaling

?? Mediastinoskopi indgar ikke i rutineudredning af patienter med carcinoma esophagi eller cardiae. Men
mediastinoskopi kan anvendes til biopsi af mulige metastaser, som ikke er tilgengelige ved mindre,
invasive metoder, sasom CT- eller EUS-vejledt biopsi (C).

?7? Mediastinoskopi bar saledes kun udferes pa udvalgte patienter (C).

1.3.4 THORACOSKORPI

Den thorakoskopiske teknik ved stadiumvurdering af esophagus/cardia tumorer er velbeskrevet. Der foreligger
endnu kun preliminare, sammenlignende undersagelser af thorakoskopi overfor EUS. Det antydes, at
thorakoskopisk stadiumvurdering kan gge den diagnostiske ngjagtighed specielt ved stenotiske tumorer, hvor
EUS har veret insufficientss(111). Overfor CT alene foreligger der ingen sammenlignende studier, men CT har
indgaet som udredningsmodalitet i de publicerede EUS-undersagelsers3(111)34(111). Samlet tyder de forelgbige
resultater pa, at den diagnostiske ngjagtighed ved thorakoskopisk stadiumvurdering er pa 85-
90%sa3(1H1)4(111)3s(111).

Anbefaling

?? Thorakoskopisk stadiumvurdering er kun praliminrt undersggt og ber endnu ikke indga i
rutineudredning af patienter med carcinoma esophagi eller cardiae (C).

1.3.5 EKSTERN ULTRALYDSKANNING (UL)

A. karcinomer | esophagus og cardia

UL har en meget hgj sikkerhed i detektionen af lymfeknudemetastaser pa halsen samt supra- og infraklavikulert
(sensitivitet 80-100%, specificitet 90-100%). En tiendedel af patienter med karcinomer i esophagus eller cardia
har lymfeknudemetastaser pa halsen. Lever og andre abdominale metastaser kan ofte ogsa visualiseres med UL.
Det er muligt at foretage finnalshiopsi af visualiserede metastaser i samme seance og @ge den positive preediktive
verdi til 100%. Undersggelsen er patientvenlig, men meget operatgrafhangigs(l1a) 37(11a) (11a).
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Anbefaling karcinomer i esophagus og cardia

?? UL ber indga i rutineudredning af patienter med carcinoma esophagi og cardiae for at udelukke
lymfeknudemetastaser pa halsen og lever samt andre abdominale metastaser (B)

B. Carcinoma ventriculi

Med en sensitivitet pa op mod 80% er UL velegnet til pavisning af levermetastaser3o(11b ), og der er mulighed for
biopsi af suspekte omrader. Derimod er UL, ligesom CT, mindre egnet til vurdering af karcinose3e(I11b yo(l1b ).
UL kan identificere selve ventrikeltumoren, men er mindre egnet til fastleeggelse af T- og N-stadiet. Saledes
kunne UL pavise ventrikeltumor hos mindre end 25%, og vurderingen af T- eller N-stadiet var kun korrekt hos
10%¢(11b ). Specielt fandtes forholdene i cardia-fundus omradet vanskelige at vurdere. Peroral indtagelse af %2-1
| vand fgr UL (hydrosonografisk metode) synes at kunne forbedre den diagnostiske sikkerhed3o(11b)4(111b).

Anbefaling karcinomer i ventriklen

?? UL ber indga i rutineudredning af patienter med carcinoma ventriculi med henblik pa at udelukke
metastaser til lever og lymfeknuder pa halsen (B).

1.3.6 COMPUTER TOMOGRAFI SKANNING (CT)

A. Carcinoma esophagi/cardiae

CT er velegnet til at identificere patienter med tumorindvakst i naboorganer, samt metastaser til eksempelvis
lever. CT har en positiv pradiktiv veerdi for pavisning af indvakst i andre organer pa 95 - 100%, men
sensitiviteten er noget lavere, ca. 65%. Lymfeknudemetastaser kan ogsa visualiseres, men sensitiviteten er kun ca.
50%, da CT ikke er i stand til at skelne mellem malignt og benignt forstgrrede lymfeknuder. CT-vejledt biopsi af
evt. metastaser foretages i Danmark kun af lungemetastaser. CT har derfor en hgj sikkerhed i verifikationen af
patienter med indveekst i naboorganer eller med fiernmetastaser, men langt fra alle sadanne patienter vil blive
identificeret. CT-skanning bar foretages som spiral skanning med intravengs kontrast og med 10 mm
snit43(11a)44(11a)45(11a)%(11a)47(11a).

Anbefaling karcinomer | esofagus og cardia

?? CT kan indga i rutineudredningen af patienter med carcinoma esophagi og cardiae specielt med henblik
pa indvakst i andre organer samt fijernmetastaser (B)

B. Karcinomer i ventriklen

Dynamisk eller spiral CT er god til at identificere avanceret carcinoma ventriculi (sensitivitet=90%), men mindre
velegnet til detektion af tidlig carcinoma ventriculi (<50%). Specielt opdages flade, ulcererende tumorer
sjeeldent4s(11bYe(11b)so(TTbYst(1)52(1)ss(TT1)s4(1)ss5(1b  ps(111). Korrekt vurdering af resektabilitet med
praeoperativ CT er angivet til omkring 50% ved dynamisk CT4-50(11b), mens den tilsvarende veerdi ved
anvendelse af spiral CT og optimal undersggelsesteknik fandtes til knapt 80% 5:(111). Dette er begrundet i, at CT
er velegnet til korrekt at fastsla T4-stadiet (sensitivitet ca. 70%) og til at pavise levermetastaser (sensitivitet ca.
80%). Levermetastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10 mm kan dog sjeldent identificeres. CT har sin
begransning ved fastleggelse af T1-, T2- og T3-stadiet (50%). CT kan saledes ikke skelne mellem T1 og T2 og
har vanskeligt ved at identificere serosainvasion. CT kan kun fastsla N-stadiet i ca. 50% af tilfeldenes14o-52,
Hyppigst geres underestimation, idet sma (<5 mm), metastatiske lymfeknuder ikke ses. Med hensyn til
resektabilitetsvurdering har spiral CT veerdi, hvis den udfgres med minimal snittykkelse og —afstand,
ventrikeldistension med positiv eller méske snarere negativ (vand) kontrast, indgift af spasmolyticum samt 2-
faset i.v. kontrastinjektion via pumpe®(11by:(111)57(1V)%5(11a). Detektionsevnen vedrgrende levermetastaser synes
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at kunne forgges ved anvendelse af spiral CT under samtidig kontrastinjektion i arteria mesenterica
superiors(11bYo(11b).

Anbefaling karcinomer i ventriklen

?? CT kan indga i rutineudredningen af patienter med carcinoma ventriculi specielt med henblik pa
indveekst i andre organer samt fijernmetastaser (B)

1.3.7 MAGNETISK RESONANS SKANNING (MR)

A. Karcinoma | esofagus og ventriklen

MR er som CT velegnet til at bedemme evt. indvakst samt lever, lunge og lymfeknude metastaser. Ingen
undersggelser har dog kunnet péavise nogen diagnostisk gevinst i forhold til CT. En mulig fremtid for MR i
vurderingen af carcinoma esophagi er endoskopisk MR (MR endocoil), der endnu er pa prototypestadiet.
Preliminzre studier har vist lovende resultater, men der mangler starre, randomiserede studier s1(11a)s2(11a).

Anbefaling karcinomer | esofagus og ventriklen

?? MR kan indga i rutineudredningen af patienter med carcinoma esophagi og cardiae specielt med henblik
pa indvakst i andre organer samt fiernmetastaser (B)

B. Karcinomer i ventriklen

Til forskel fra CT er det med MR muligt at differentiere mellem ventrikelvaeggens lag, og efter intravengs
kontrastindgift findes ved MR generelt opladning i tumors(111). MR synes at kreve samme optimale
undersggelsesteknik som CT#(11b). I en japansk undersggelsess(111) fandtes fin overensstemmelse mellem
preeoperativ MR og det histologiske fund mht. T-stadiet (sensitivitet 90%), men da der kun foreligger fa
undersggelser omkring MR i relation til carcinoma ventriculi, er teknikkens betydning endnu uafklaret.

Anbefaling MR Kkarcinomer | ventriklen

?? MR kan indga i rutineudredningen af patienter med carcinoma ventriculi specielt med henblik pa
indveekst i andre organer samt fjernmetastaser (B)

1.3.8 POSITRON EMMISION TOMOGRAFI (PET)

PET er en ny metode, som fortsat er under evaluering. Metoden er uegnet til pavisning af indvaekst i andre
organer, da de enkelte organer ikke sikkert lader sig uddifferentiere, men inden for pavisningen af fjernmetastaser
kan PET veere et realistisk supplement til andre undersggelsesmetodert4(I1a)ss(11a).

Anbealing PET

?? PET-skanning indgar ikke i rutineudredning af patienter med carcinoma esophagi, cardiae eller ventriculi

(B)
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1.3.9 ENDOSKOPISK ULTRALYDSKANNING (EUS)

1.3.9.1 TN-stadium og resektabilitetsvurdering

Ved sammenligning mellem praterapeutisk EUS og det finale patologiresultat med hensyn til T-stadiet ved
carcinoma esophagi/cardiae, sa er EUS-vurderingen korrekt hos 75-85% af patienterness(11b)s7(11b)s(11b). Dette
tal synes reproducerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og planocellulere karcinomer og uanset
tumorlokalisationse-s8(11b)s9(11b). Resultaterne for T-stadium vurdering af carcinoma ventriculi ligger pa et
tilsvarende niveauso&7(11b)7(l11b). Hvis N-stadium vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres
udelukkende pa ultrasoniske Kriterier, opnas ved EUS en ngjagtighed pa henholdsvis 75-85% og 70-80%06-68
(1b). I sammenlignende studier er TN-stadium evalueringen signifikant bedre ved EUS end ved CT
49681 1b)7(11b), og TN -stadiet bedgmt ved EUS relaterer signifikant til overlevelsen2(11b).
Resektabilitetsvurderingen pavirkes ikke signifikant af tumortype (adeno- vs planocellulrt karcinom)
eller tilstedeveerelsen af tumorstenoses”. 73(11b)4(11b). Resektabilitetsvurderingen er signifikant bedre med EUS
end med kombinationen af UL og CT(111)7(111). Som anfgrt viser kontrollerede studier, at EUS mistolker
omtrent 20% af patienterne med hensyn til resektabilitet, og dette tal skyldes hovedsageligt nedsat evne til at
detektere patienter med dissemineret sygdom (levermetastaser, karcinose, m.m.)é’(11b). Ud fra fastsatte EUS-
kriterier defineres saledes en grazone, hvor EUS alene ikke med sikkerhed kan udsige noget om
resektabilitetene’(1V). Patienter i denne grazone ber tilbydes yderligere udredning inden stillingtagen til eventuel
resektion’7-78(111). Preliminaere undersggelser tyder pa, at EUS er den mest kost-effektive enkeltundersggelse til
pavisning af non-resektable tumorer ved sammenligning med bl.a. UL og CTs(l11).

Anbefaling EUS

?? EUS bar vere farstevalgsundersggelse med henblik pa preterapeutisk TN -stadium og
resektabilitetsvurdering (B)

1.3.9.2 Tumorstenose

Tumorstenose, som forhindrer en komplet EUS-undersagelse, forekommer hos 20-50% af patienterne med
carcinoma esophagie’(11b)77(11b)7(11b) og fra 0-25% blandt patienter med carcinoma ventriculié’.70(67,70)(11B).
Betydningen af en ikke-passabel stenose med hensyn til resultaterne for EUS er meget varierendeso(11b)e(111).
Suprastenotisk skanning med standard ultralydskoper, blinde “over-the-wire” prober eller skanning med
miniprober, som kan passere strikturerende tumorer, synes at kunne give samme T-stadium resultater som ved
skanning af ikke-stenoserende tumorers?7981(11b). Med hensyn til N- (og M-)stadium vurdering foreligger feerre
undersggelser, hvor stenoseproblemet er sggt belyst, og resultaterne er varierendes’8L(11b). Enkelte nyere data
med brug af miniprober peger dog i retning af N-stadium resultater pa niveau med dem, som er opnaet med
almindelige ultralydskoper i ikke-stenotiske patienterg2(11b). De aktuelt tilgeengelige miniprober har dog ikke
mulighed for EUS-vejledt finnélshiopsi. Det er blevet antydet, at tumorstenose altid er ensbetydende med
avanceret lidelse (T4), men dette er langt fra altid tilfeeldets” 75(11b).

Dilatation af tumorstenosen forud for EUS kan medfere perforation, men hvorvidt EUS efter en
dilatationsseance gger risikoen for perforation, er usikkert.

Anbefaling tumorstenose
?? Tumorstenose har ingen signifikant indflydelse pa resektabilitetsvurderingen.

?? Anvendelse af specialprober ved ikke-passable tumorstenoser kan fuldende stadiumbedgmmelsen,
specielt med hensyn til T-stadiet (B).
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1.3.9.3 EUS vejledt finnal-aspirationshiopsi (EUS-FNAB)

Adskillige store, prospektive studier har demonstreret en meget hgj sensitivitet og specificitet for EUS-vejledt
finnal-aspirationsbiopsi (EUS-FNAB), specielt vedrgrende lymfeknuder i mediastinum og abdomen:7(17)(I11). P&
trods af disse mange data er den kliniske veaerdi af EUSFNAB med hensyn til stadium og resektabilitetsvurdering
ved gvre Gl cancer kun sparsomt belyst. Som man kunne forvente ud fra ovenstaende biopsistudier, vil EUS-
FNAB fremover fa en vigtig rolle med henblik pa cytologisk verifikation af lymfeknude- og fiernmetastaser,
specielt ved carcinoma esophag#s(11b)4(11b).

P& baggrund af den relativt hgje sensitivitet for EUS-bedgmmelsen af N-stadiet uden brug af biopsi (se
herover) er det usikkert, hvorvidt EUS-FNAB vil kunne gge sensitiviteten yderligere. Pa den baggrund, samt
begrundet i et gget tids- og ressourceforbrug i forbindelse med rutinebioptering af flere lymfeknuder, anbefaler
man, at EUSFNAB kun udfares i de kliniske situationer, hvor malignt svar vil &ndre patientens
sygdomsstadium og/eller behandling &.

Anbefaling

?7? EUS-FNAB af visualiserede lymfeknuder (eller primartumor) ber udfares, hvor et malignt svar far
konsekvens for den behandlingsmassige strategi(C).

1.3.9.4 EUS og M-stadium evaluering

En generel evaluering af M-stadiet ved gvre GI cancer anses normalt ikke for mulig bl.a. pa grund af
metastaselokalisation til omrader, som ikke umiddelbart er tilgengelige for EUS-undersggelse (hals,
supraklavikulert, hgjre leverlap, lunger, peritoneum, m.m.). Alligevel bidrager EUS med vasentlige informationer
vedrgrende M-stadiet - specielt ved lymfeknudemetastaser i abdomen og cervikalt i mediastinum ved carcinoma
esophagi, samt ved metastaser til ve.leverlap og peritoneum (med tilstedeveerelse af ascites) ved carcinoma
ventriculié?.85(67,85)(11b).

Anbefaling

?? Ved mistanke om M1-sygdom i forbindelse med EUS-undersggelsen anbefales EUS-FNAB med
henblik pa cytologisk verifikation (B)

1.3.10 LAPAROSKOPI, LAPAROSKOPISK ULTRALYDSKANNING (LUS) OG INTRAOPERATIV
ULTRALYDSKANNING (1US)

Efter udredning med non-invasive metoder kan det forventes, at 10-20% af patienterne med en non-resektabel
cancer endnu ikke er identificeredes?75(l1a). Dette skyldes udbredt lymfeknudemetastasering, karcinose,
levermetastaser eller direkte indvakst i non-resektable strukturers? 75 8s(11a). Man kan reducere morbiditet og
mortalitet i gruppen af non-resektable patienter ved at foretage diagnostisk laparoskopi i stedet for laparotomi
g(11a).

Intraoperativ ultralydskanning (1US) kan udferes dels i forbindelse med laparoskopien (laparoskopisk
ultralydskanning, LUS) dels i forbindelse med laparotomi. 1US i forbindelse med laparotomi har en hgjere
sensitivitet og specificitet med hensyn til levermetastaser end ekstern UL og palpationss (11a).

Kun fa studier har undersggt TN -stadium evaluering vha. LUS, og metoden kan endnu ikke anbefales
til loco-regional stadiuminddeling. Derimod er LUS velegnet til M-stadium vurdering samt
resektabilitetsvurdering7s(l1a)ee(l1a). For levermetastaser er der rapporteret en sensitivitet og en specificitet for
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LUS pé henholdsvis 91-100% og 100%7 (90)(I1a)%(11a). Det er teknisk muligt at foretage LUS-vejledt tru-cut og
finnalsbiopsi, men den kliniske veerdi heraf kendes endnu ikke oi(111).

Anbefaling

?? Patienter, som er fundet resektable ved non-invasive undersggelsesmodaliteter, bgr have foretaget
diagnostisk laparoskopi far eventuel resektion (B)

?? Laparoskopisk ultralydskanning kan pavise lever- og lymfeknudemetastaser med hgj sensitivitet og
specificitet og kan anvendes i forbindelse med diagnostisk laparoskopi, bade med hensyn til metastaser
og vurdering af resektabilitet (B)

1.3.11 PERITONEAL LAVAGE

Selv efter radikal kirurgi der mange patienter af metastaser eller lokalt tumorrecidiv. Mulig forklaring pa dette
kunne veere tidlig dissemination af tumorceller, som ikke opdages med de nuverende undersggelsesmetoder.

Ved lavage installeres ca.100 ml isoton natriumklorid i peritonealhulen, og herefter aspireres mindst 20
ml veske, som centrifugeres til cytologisk undersggelse. Optimalt er immunhistokemisk analyse af tumorceller og
vurdering af mulig vitalitet.

Det er muligt at finde tumorceller i knoglemarv og peritoneal lavage hos 25-67% af patienterne med
T1 tumorer®y(lla). Knoglemarvsmetastaser findes hos 25% medens positiv peritoneal lavage findes hos
43%(stadium 1:32%, stadium 1V:77%) af patienterne med cacinoma ventriculi®3(11a). Der er god korrelation
mellem fundet af tumorceller i knoglemarv og stadiums4(94)(11a), medens positiv peritoneal lavage ikke korrelerer
til tumor stadium®(11a).

Prognosen er darligere for patienter med positiv peritoneal lavage end for dem uden og ma derfor
betragtes som en selvstendig prognostisk faktores(11a)%(11a). Positiv lavage korrelerer til invasion af serosa
overfladen og lokal indvakst, men korrelerer ikke til, om der er positive lymfeknuder (N1) og/eller om der er
metastasers(I1a). Selvom positiv lavage saledes korrelerer kraftigt til prognosen og recidivrisikoen, er det ikke at
betragte som metastaser, og man ber derfor ikke fravalge kirurgi pa dette grundlag, men maske udvelge
patienter med positiv lavage til multimodal terapis(1V).

Anbefaling

?? Peritoneal lavage anbefales, men resultatet bgr ikke have betydning for resektabilitetsvurderingen(B)

1.4 EVALUERING AF PREOPERATIV STRALEBEHANDLING

Evaluering af respons pa preoperativ stralebehandling er darligt undersegt. Hverken EUS eller CT/UL
korrelerer overbevisende til det endelige postoperative histopatologiske stadiums?(11b)#(I1b). Hovedarsagen til de
darlige resultater er den manglende evne til at skelne straleinduceret inflammation/fibrose fra reel tumorvav.
Reduktion af tumorvolumen synes at vare den bedste parameter 9©(111)20(111)20:(111)202(111), men en evaluering
baseret herpa er meget usikker.

Konklusion

?7? Respons pa preoperativ stralebehandling kan ikke monitoreres med aktuelt tilgeengelige, billeddannende
modaliteter (C)

16



1.5 KONKLUSION OG SAMLET ANBEFALING

En forudsatning for et optimalt behandlingsforlgb og resultat ved gvre GI cancer er en korrekt diagnose samt
en detaljeret og skansom, praterapeutisk evaluering. Valg af behandling og efterfglgende prognose er tat
relateret til den enkelte cancerforms aktuelle TNIM-stadium. Hvis patientens almentilstand (operabilitet) tillader
kirurgisk resektion, ma man, udover TNM-stadiet, kende tumors relation til omgivelserne, dvs. resektabiliteten.

Efter, at cancerdiagnosen er stillet, skal patienterne gennemga en preterapeutisk evaluering. Denne
evaluering starter med UL af hepar, hals samt det periklavikulere omrade. Hvis denne skanning giver mistanke
om lever- og/eller lymfeknudemetastaser, skal der foretages UL -vejledt biopsi. Kun et entydigt malignt
biopsisvar er forenelig med diagnosticering af flernmetastaser. Ved negativt biopsisvar bgr palpable/tilgengelige
lymfeknuder fjernes. Er skanningen normal, foretages EUS og eventuelt EUS-guidet finnalsaspiration.
Sidstnaevnte kun i de tilfelde, hvort et malignt biopsisvar vil fa behandlingsmassige konsekvenser. Hvis EUS
ikke viser tegn til dissemineret lidelse eller lokal non-resektabilitet, foretages laparoskopi og safremt denne e
heller finder tegn til spredning, foretages laparoskopisk ultralydskanning (LUS) i samme angstesi. Ved
anvendelse af denne evalueringsstrategi opnas det mest palidelige TNM-stadium, og antallet af nyttelgse
eksplorative indgreb reduceres til under 5%. Strategien har desuden den hgjeste kost-effekt ratio. Er EUS ikke
tilgengelig, kan (spiral-) CT benyttes i den praterapeutiske evaluering, men dette medfarer signifikant lavere
sensitivitet med hensyn til identifikation af patienter med non-resektable tumorer, samt et signifikant darligere
resultat vedrgrende evaluering af T- og N-stadiet.

Den geografiske placering af de enkelte evalueringsmodaliteter er ikke afggrende for ovenstaende
udredningsplan, men tilstedeverelse af ekspertise indenfor de enkelte undersggelsesmodaliteter er af afgerende
betydning for opnaelse af tilstrekkelig kvalitet og dermed for det endelige behandlingsresultat. Det pahviler
derfor brugerne af disse avancerede undersggelsesmodaliteter at foretage en lgbende kvalitetskontrol med
hensyn til resultaterne.
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INDIKATIONER FOR KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOMER |

VENTRIKEL, CARDIA OG ESOFAGUS

I beslutningen om, hvilken behandling patienter med cancer i ventrikel (CV), cardia (CC) og esofagus (CE) bgr
tilbydes, indgar dokumenteret viden om og afvejning af de aktuelle behandlingsmodaliteters (kirurgi, strale- og
kemoterapi) effekt og bivirkninger herunder risiko for komplikationer/morbiditet, mortalitet, forlenget
overlevelse og forbedret livskvalitet.
Ulempen ved kirurgi er risiko for perioperativ mortalitet, postoperative komplikationer og lang rekonvalescens.
Selv nyere prospektive arbejder angiver mortalitet fra 1,2% til 9,4%(11b): og overlevelse, der er korreleret til
tumorstadium, medens alder er af mindre betydning (11b).
Starre kirurgiske indgreb herunder thorakoabdominale indgreb har generelt en umiddelbart negativ indflydelse pa
livskvaliteten. Pavirkningen er imidlertid forbigaende, og for patienter, der overlever mere end 2 ar, opnas den
praeeoperative livskvalitet indenfor 9 mdr. medens patienter, der der indenfor 2 ar efter kirurgien aldrig opnar den
preoperative livskvalitet (I1b). Disse forhold skal der tages hgjde for ved udvealgelse af patienter til kirurgi. |
begge grupper er der dog en bedring af dysfagi-score efter operationen (11b)4. Imidlertid er der ogsa
postoperativt behov for endoskopisk intervention hos en stor gruppe af de opererede patienter (11b)s.
Stentbehandling har her en betydelig effekt pa dysfagi-score (11by. Ovennavnte forhold er specielt geldende for
esophagus- og cardiacancer patienter, hvor der kraeves thorakoabdominal adgang, medens ventrikel — og cardia-
cancer patienter, der kan opereres med et abdominalt indgreb i videre udstraeekning, kan have glede af palliativ
resektion?.

Alle behandlingsvalg ber bygge pa en palidelig preterapeutisk udredning mhp. TNM-stadium,
resektabilitet, operabilitet og kurabilitet.

Anbefalinger

?? Stadie I 11 og I11: Opereres med kurativ hensigt (B)
?? Stadie 1V: Pallierende behandling efter evidensbaserede retningslinjer
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3. KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOMER | VENTRIKLEN

3.1 BAGGRUND

Incidensen af cancer ventriculi (CV) har gennem de seneste 50 ar veeret stadigt faldende, hvilket afspejler de
stadigt faldende mortalitetsrater (Danmark, 1950-52: 43/100.000 og 1992-95: 5/100.000). Mellem verdensdelene
er der store forskelle i incidensrater. Saledes var den alderskorrigerede mortalitetsrate i perioden 1992-1995 srate i
Korea mand/kvinder 32,7/18,9 per 100.000 mod 6,8/3,3 i Danmark, hvilket utvivisomt afspejler forskelle
mellem befolkningerne, hvad angar genetiske og miljgmassige faktorer. | den vestlige verden er den totale
femarsoverlevelse for patienter med ventrikelkarcinomer hgjst 20% og femarsoverlevelse efter operation kun
marginalt ggett 2 3.

3.2 DEFINITIONER

Carcinoma ventriculi (CV): Epitelial neoplastisk proces, der har gennemvokset basalmembranen, og som er
lokaliseret til ventriklen fra den esofago-gastriske overgang til den anale del af sphincter pylori.

Nomenklatur
Anatomisk inddeles ventriklen i tre lige store dele (Bilag 1).

Pé& baggrund af omfattende patoanatomiske studier, genemfart i Japan i 60’erne klassificeres ventriklens regionale
lymfeknuder i 16 stationer (Bilag 2) og opdeles i 4 grupper (N1-N4), afhaengigt af tumors lokalisation (Bilag 3).
Lymfadenektomiens omfang beskrives i 4 grader (D1-4) (Bilag 3). Dette lagde grunden til de farste empirisk
baserede rekommandationer fra The Japanese Research Society for the study of Gastric Cancer (JRSGC), som
herefter har opstillet retningslinjer for behandlingen af ventrikelcancer 4.

3.3 LYMFADENEKTOMI VED CV

Japanske kirurger har indfert udvidet lymfadenektomi som rutine. Principperne for den japanske strategi er at
foretage lymfadenektomi svarende til en gruppering (N) hgjere end den paviste glandelmetastasering.

Dette princip har veeret anvendt i Japan siden begyndelsen af 70'erne og har medfart reduktion i recidivraten og
foragelse af overlevelsen for savel tidlig C\5 ¢ og lymfeknudenegativ CV (NOY som mere avancerede stadier. Til
statte for denne teori viser flere undersggelser, at antallet af fiernede lymfeknuder og LN-ratio (antal
lymfeknuder med metastaser/antal fjernede lymfeknuder) er uafhengige prognostiske faktorer m.h.t. overlevelser
8910 (Ila).

Kirurger fra den vestlige verden har imidlertid rejst tre veesentlige kritikpunkter: 1) Resultaterne i Japan
er ikke dokumenteret med randomiserede, kontrollerede studierit 2) CV i Japan og i Vesten har maske forskellige
naturhistorier12 3) De japanske analyser tager ikke hgjde for stage migration:s. | Europa og is&r i USA har man
ikke har kunnet vise samme ggede overlevelse, men tvaertimod opnaet flere negative virkninger med hgjere
postoperativ morbiditet og mortaliteti4 15 (Ib). Imidlertid har japanernes overlevelsesrater og store erfaring med
behandling af CV trods ovenstaende forbehold faet en rakke vestlige centre til at indfare de japanske principper
for udvidet lymfadenektomi. Tilsyneladende har man veret i stand til at reproducere japanernes overlevelsesrater
pa disse centre, selvom resultaterne ma vurderes Kritisk pga. mulighed for selektionsbiaszs(11a) 17(11a) 8(1b).

Prospektive vestlige undersagelser:

De to bedst designede prospektive ikke-randomiserede undersggelser fra Vesten udgar fra henholdsvis
Tyskland16 og England?, hvor der er fundet signifikant gget femarsoverlevelse ved udvidet lymfeadenektomi
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(D2-resektion) (11a). I The German Gastric Carcinoma Study indgik patienter fra 19 tyske og @strigske
universitetshospitaler. | opgerelsesperioden blev 1654 patienter opereret med intenderet D2-lymfadenektomi.
Patologerne foretog en standardiseret vurdering af praeparaterne for at kunne vurdere, om der i alle tilfelde var
foretaget en D2-resektion, defineret som > 25 fjernede lymfeknuder. Materialet blev herefter opdelt i to grupper,
patienter hvor der var fjernet >25 lymfeknuder (D2 lymfadenektomi), patienter hvor der var fjernet = 25
lymfekuder(D1). Der blev fundet gget overlevelse blandt patienter med tumor stadium I1, som havde faet
foretaget D2 lymfadenektomi (I11) .

Randomiserede undersggelser:
Der foreligger 4 prospektive randomiserede undersggelser.

En mindre randomiseret undersggelse fra Cape Town omfattende i alt 43 patienter fandtes ingen
signifikant forskel i overlevelsen efter D1- og D2-resektion (Ib).

En anden mindre undersggelse (55 patienter) fra Hong Kong, hvor D1 subtotal gastrectomi blev
sammenlignet med D3 total gastrektomi hos patienter med antrum cancer fandtes lengere overlevelse i gruppen,
der havde faet foretaget D1 subtotal gastrektomi. Ved multivariat analyse fandtes blandt andet at antallet af
transfusioner var negativt associeret med overlevelsen. Efter statistisk korrektion for effekten af
blodtransfusioner, fandtes ingen forskel i overlevelsen mellem de to grupper af patienter2 (Ib).

Medical Research Council Gastric Cancer Surgical Trial (ST01), hvor 400 patienter blev allokeret til
enten D1-eller D2-resektion viste de preliminare resultater, at patienter der fik foretaget en D2-resektion, havde
signifikant stgrre postoperativ hospitalsmortalitet sammenlignet med de D1-resecerede (Ib). Splenektomi og
distal pankreasresektion indgik rutinemassigt i D2-gruppen. Stratificeret analyse viste, at den ggede mortalitet
hos de D2-resecerede alene synes at kunne tilskrives milt- og pancreasresektion og ikke D2 lymfadenektomi per
se. Der foreligger nu langtidsresultater (median opfelgning 6,5 ar), hvor der ikke er pavist forskel i
femarsoverlevelse, D1 35% versus D2 33% (1b).

The Dutch Gastric Cancer Trial omfattende 996 patienter, med deltagelse af 80 kirurgiske afdelinger
blev 711 randomiseret til D1 eller D2. Komplikationsraterne og hospitalsmortaliteten fandtes signifikant hgjere
for D2-resektion sammenlignet med D1, henholsvis 43% vs 25% og 10% vs 4%#2. Femarsoverlevelsen var den
samme i de to grupper, 47% for D2 og 45% for D1 og signifikant forskel er ej heller pavist efter 7 ar. Det skal
understreges, at femarsoverlevelsen i begge grupper var bemarkelsesvardig hgj. Ved planlegningen af
undersggelsen havde man forventet femarsoverlevelse i D1-gruppen pa 20% mod 32% i D2-gruppen.
Forfatterne tilskriver selv denne hgje overlevelse en overraskende hgj rate af T1 og T1I tumores.

Ved analyse af data fra det hollandske studie for optraeeden af komplikationer og ded inden for 30 dage,
faktorer af betydning ved den individuelle operationsplanlegning, fandtes, at alder var den enkelte vigtigste
faktor for ded (alder > 65 ar relativ risiko 4,35), medens splenektomi var den vigtigste enkelte faktor for
postoperative komplikationer. Hvad angar alvorlige postoperative komplikationer, var pankreasresektion den
vigtigste faktor 2.

Konklusion:

Det er sandsynliggjort, at lymfeknudemetastasering udger en uafhangig prognostisk faktor ved ventrikelcancer.
Et vasentligt kritikpunkt i forhold til de to store randomiserede undersggelser er, at splenektomi og distal
pankreasresektion indgik som rutine ved D2-lymfadenektomi. Milt og pankreasresektion er de vigtigste
uafhangige faktorer af betydning for optraeden af postoperative komplikationer, hvilket kan maskere en reel
forskel i langtidsoverlevelsen mellem D1- og D2-lymfadenektomi. D2-lymfadenektomi forudsatter kurativ
resektion (RO) defineret ved 1) komplet makroskopisk fjernelse af tumor 2) ingen levermetastaser 3) i ngen
karcinose 4) ingen metastasering til de paraaortiske lymfeknuder konstateret ved peroperativ frysemikroskopi.

anbefalinger

?? D2-lymfadenektomi bar foretages hos patienter uden vesentlig comorbiditet. Hos alle andre foretages
D1-resektion (B).
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3.4 OMFANGET AF VENTRIKELRESEKTION

Det vigtigste ved ventrikelkirurgi er at opna kurativ tumorresektion med komplet makroskopisk og mikroskopisk
fiernelse af tumorvaev (RO-resektion). Typen af resektion eller gastrektomi, som er ngdvendigt for at opna dette,
er afhangig af cancerens beliggenhed, cancerens type samt den margin, som er ngdvendig for at undga at
efterlade tumorceller i anastomoselinien24,.

Lateral spredning af CV sker ved direkte invasion og ved spredning i de submukgse og subsergse
lymfekar. Karcinom af diffus type spredes hovedsageligt ved, at ventrikelvaeggen infiltreres diffust med den
sakaldte lienitis plastica til falge. Det hevdes derfor ofte, at karcinom af diffus type kraever starre afstand til
resektionslinie end cancer af intestinal type. | en starre, randomiseret, prospektiv undesggelse var overlevelsen
hos patienter med infiltration af resektionslinier ligesa darlig, som hos patienter med positiv cytologi i
peritonealvasken. Det er vigtigt at vaere opmarksom pa, at bade esofagus og duodenum kan infiltreres via
spredning i henholdsvis submukgse som subsergse lymfekar. Der skal tages hgjde for dette ved resektion af
palpable tumorer i ventriklen. Det har tidligere veeret vist, at en resektionsmargin pa 5 cm fra tumors palpable
afgreensning skulle veere tilstreekkeligt for bade intestinal og diffus tumortype 27 (111). Imidlertid kraever cancer,
som har penetreret serosa, en starre resektionsmargin og en margin pa 6 cm fra tumors palpable afgreensning for
tumor af begge typer er derfor anbefalet 24(11b). For de tumorer, som kun involverer mucosa, submucosa og
muscularis og altsa ikke infilterer serosa, er der ved histologiske undersggelser ikke fundet infiltration udenfor en
resektionmargin pa 3 cm24, Dette kan imidlertid vere vanskeligt at afgere peroperativt, hvorfor en oral
resektionlinje pa 6 cm ma anses som optimal. Ved pylorusnare tumorer accepteres en mindre afstand til anale
resektionslinje, hvis 6 cm ikke kan opnas pga. afstanden til Papilla Vateri.

Med hensyn til ventrikelresektionen er der hverken ud fra et funktionsmaessigt eller onkologisk
synspunkt kontraindikationer mod at foretage subtotal gastrektomi, nar det ud fra et resektabilitetssynspunkt vil
vere indiceret. Der foreligger én stor, randomiseret undersggelse, hvor patienter med CV, lokaliseret i distale
halvdel af ventriklen og hvor der kunne opnas makroskopisk fri resektionsmargin pa mere end 6 cm, blev
randomiseret til subtotal gastrektomi (320) eller total gastrektomi (304) med D2-lymfadenektomi i begge
grupper2. Komplikationsfrekvensen og hospitalsmortaliteten var ens, 9% versus 13% og 1% versus 2% for
henholdsvis subtotal og total gastrektomi. Der var ingen signifikant forskel i femarsoverlevelse, henholdsvis 65,3
% 0g 62,4% for SG og TG 2, hvilket er i overensstemmelse med en anden prospektiv, randomiseret
undersggelse, som dog ikke havde samme hgje overlevelsez. Det funktionelle resultat, bedgmt ud fra
postoperativt v&gttab, antal maltider, antal affaringer og den fysiske formaen bedgmt vha. et scoringssystem,
tyder imidlertid pa, at subtotal gastrektomi giver et bedre resultat end total gastrektomi 20 3o(la).

Ved behandling af gvre karcinomer star valget mellem gvre subtotal resektion eller total gastrektomi.
Det er velkendt, at en anastomose mellem esofagus og den distale del af ventriklen giver et darligt funktionelt
resultat specielt pga. alkalisk reflux og dumpingsi(111).

Anbefaling

?? Subtotal gastrektomi med resektion af duodenums 1. stykke bar foretages, hvor der kan opnas en oral fri
resektionsmargen pa 6 cm eller mere. Total gastrektomi hos alle andre (A)

3.5 RESEKTION AF NABOORGANER VED CV

Japanske undersggelser har vist, at lymfeknudespredning til milthilus (lymfeknude station 10) og langs
miltarterien (station 11) forekommer hos 18% af alle CV, stort set aldrig ved cancer i nedre tredjedel, men
hyppigst ved cancer i gvre del af ventriklen. Det er ligeledes vist ved patoanatomiske studier, at direkte invasion i
pankreasparenkymet kun forekommer hos 40%, nar der makroskopisk er tegn pa det®2(11B). Ud fra en
onkologisk synsvinkel vil det saledes sjeldent vare indiceret at foretage milt- og pankreasresektion, som kan
medfare fistel og abscesdannelse. Lymfeknudedissektion svarende til station 10 og 11 kan udfares uden fjernelse
af pankreashalen og med bevarelse af milten. Safremt splenektomi skgnnes ngdvendig, ber pankreas bevares og
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udfares ved at mobilisere cauda pankreatis medtagende fedtvevet omkring arteria lienalis og dele denne 5 cm fra
truncus3:(11B).

Hypotesen, at milt- og pankreasresektion medfarer gget morbiditet og mortalitet, underbygges af data fra den
hollandske, randomiserede undersggelse. Denne viser en fordoblet mortalitetsrisiko, hvis der samtidig med
ventrikelresektionen foretages splenektomi, og @get risiko for alvorlige komplikationer gges ved
pankreasresektionzs. | visse tilfeelde vil ventrikelcanceren vokse ind i mesocolon transversum, colon eller
diaphragma, hvilket ikke udelukker RO-sektion, hvorfor colonresektion kan komme pa tale.

Anbefalinger

?? Resektion af pankreas og milt foretages kun ved direkte indvekst i organet. Hvis splenektomi ikke kan
undgas foretages pankreasbevarende splenektomi (B)

?? Resektion af colon transversum eller diaphragma foretages ved direkte indvakst i de pageldende organer
under forudsztning af, at der ikke efterlades tumorvav (C)
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4. KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOMER | CARDIA

4.1 BAGGRUND

I den vestlige del af verden er incidensen af Karcinomer i Cardia (KC) steget meget inden for de seneste
decenniert. Arsagen til denne stigning, som ikke er observeret i @sten, er ikke afklaret, men epidemiologiske og
prospektive studier tyder pa en sammenhang med en gget forekomst af gastroesofageal reflux.23(11b). Pa
baggrund af cardias lokalisation pa overgangen mellem esofagus og ventrikel har der hersket en vis forvirring,
hvad angar klassifikation af tumorernet. Dette afspejler sig i en uensartet behandling og store forskelle i
behandlingsresultaterne 56 7 89(11b).

4.2 DEFINITIONER

Adenocarcinoma cardiae : Neoplastisk proces udgéet fra cylinderepitel, der har gennemvokset basalmembranen, og
hvor centrum af tumormassen er lokaliseret inden for 5 cm i oral og anal retning fra den esofago-gastriske
overgang defineret ved det orale ophgr af plica gastrica3 (11b). Alle planocellulere karcinomer klassificeres som
esophaguskarcinomer.

Ved konsensuskonference afholdt af The International Gastric Cancer Association (IGCA) og the International
Society for Disease of the Esophagus (ISDE) er der opnéet enighed om ngdvendigheden af en ensartet
klassifikation af adenokarcinomer, lokaliseret til den gastroesofageale overgang.

Baseret pa epidemiologiske, patoanatomiske og kliniske data er der foreslaet et nyt system til klassifikation af
adenokarcinomer, lokaliseret til cardiaregionen, hvilket har prognostiske og behandlingsmassige konsekvenser 3
10 (Bilag 4).

1. Type I: Centrum af tumormassen lokaliseret i anale del af esofagus mellem 1-5 cm fra den gastro-esofageale
overgang. Selvom der er udlgbere mere end 5 cm fra den gastro-esofageale overgang, er hovedtumormassen
afgarende for den anatomiske klassifikation af tumor. Type | tumorerne er karakteriseret ved overvejende at
udga fra Barrett’s epithel og er korreleret til langvarig gastroesofageal reflux.

2. Type II: Centrum af tumormassen lokaliseret til den gastroesofageale indenfor en margin pa 1 cm i oral og 2
cm anal retning.

3. Type II: Centrum af tumormassen lokaliseret inden for 2-5 cm fra den gastroesofageale overgang i anal
retning.

Flere studier har sandsynliggjort, at klassifikationssystemet kan anvendes som grundlag for valg af
operationsmetodett(I11). For fuldsteendighedens skyld skal nevnes, at et mere simpelt klassifikationssystem er
foreslaet af en engelsk gruppe, det sakaldte "Liverpool system”, som dog ikke har vundet indpas 2 (11b).

4.3 LYMFADENEKTOMI

Der er konsensus om, at kirurgisk resektion, uden efterladelse af makro-og mikroskopisk tumorvav, herunder
metastatiske lymfeknuder (RO-resektion), er den vigtigste faktor ved behandling af KC 13(1V). Kliniske studier
tyder pd, at spredningen fra adenokarcinomer i cardiaregionen er forskellige ved de tre typer 3(I1b) . Saledes sker
lymfemetastaseringen fra type | tumorer bade i anal og oral retning, dels mod lymfeknuderne ved truncus
coeliacus, dels mod de mediastinale lymfeknuder. I modsetning hertil fglger spredningen for type 11 og 11
mgnstret for CV, dvs. mod milthilus, truncus coeliacus og de paraaortiske lymfeknuder. I det tyske, prospektive
studium fordelte den metastatiske lymfeknudespredning (paraesofageale/abdominale) sig saledes for type I
50/50%, type I1: 15/85%, type I11: 15/85%314(11b).

Fjernelse af specifikke lymfeknudestationer vil kun vare relevant, i de tilfelde hvor metastasering sker
hyppigt, og hvor resektion har betydning for langtidsoverlevelsenis(l1b). 1 Vesten er tilstedevarelse af
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lymfeknudemetastasering hos patienter henvist til operation for KC for type I: 63%, type 1I: 67% og type IlI:
80%3. Femarsoverlevelseraten ved lymfeknudepositive patienter var for type 11 20%. I en tilsvarende japansk
opgarelse var hyppigheden af metastasering lavere for type 11 42% og type 111 50%:(111). | den japanske
opgerelse kunne man vise, at den relative fordeling mellem metastatiske og ikke- involverede lymfeknuder
udgjorde en vigtig prognostisk faktor(111).

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, som sammenligner udvidet lymfadenektomi med
standart lymfadenektomi for tumorer lokaliseret til cardiaregionen. I den tyske prospektive undersggelse blev der
overvejende foretaget abdominal D2-lymfadenektomi og standard mediastinal/udvidet lymfadenektomi afhangig
af tumor type.

Konklusion:

Der er ingen evidens af styrke A eller B, som kan begrunde en omfattende lymfadenektomi, hvad angar
forbedret langtidsoverlevelse. Omfanget ma derfor stilles i forhold til risici ved mere omfattende
lymfadenektomi. Det er vist, at milt- og pankreasbevarende abdominal D2-resektion kan udfgres med lav
morbiditet.

Anbefalinger

?? KC type I: Abdominalt lymfadenektomi sv.t station 1,2,3,4sa,7,8,9,11 (Bilag3) og standard
lymfadenektomi i mediastinum (C).

?? KC type II: Afhengig af om der foretages total eller gvre ventrikelresektion foretages i abdomen D2-
lymfadenektomi eller lymfadenektomi sv.t station 1,2,3,4sa,7,8,9,11 og standard lymfadenektomi i
mediastinum(C).

?? KC type I11: Abdominal D2-lymfadenektomi og standard lymfadenektomi i mediastinum (C).

4.4 OMFANGET AF RESEKTION

Malet er at opna RO-resektion med lavest mulig morbiditet og mortalitet. Metoderne til opnaelse af dette er der
ikke konsensus om, hvilket til dels skyldes en tidligere mangelfuld klassifikation af tumorer, lokaliseret til den
gastroesofageale overgang. Sammenligning af resultater har af denne grund veeret vanskelig eller umulig.
Endvidere eksisterer der epidemiologiske forskelle mellem @sten og Vesten. Saledes optrader type | stort set
ikke i @sten, formentlig pga. den lave incidens af gastroesofageal refluxit (111). En anden arsag til den uensartede
strategi har varet cardias lokalisation i greenseomradet mellem thorax og abdomen, som i Vesten traditionelt er
varetaget af to forskellige specialer. En lang reekke forskellige metoder har veret og er stadig i brug. For type |
KC har der veeret tradition for én bloc proksimal ventrikelresektion og thorako- eller transmediastinal
esofagusresektion; for type 111 KC abdominal udvidet gastrektomi og transhiatal nedre esofagusresektion. Type
I1 KC har traditionelt veeret behandlet med proksimal ventrikelresektion og transhiatal nedre esofagusresektion.
Da type Il KC har mange falles treek med type 111 KC, hvad angar demografiske, morfologiske og
tumorspecifikke forhold samt lymfeknudemetastaseringen, er der argumenter for at behandle type Il og I11 som
en enhed (I1). Da malet er RO-resektion, og da lymfeknudemetastasering udger den vigtigste prognostiske faktor,
synes det logisk at foretage total gastrektomi kombineret med D2-lymfadenektomi og transhiatal eller torakal
esofagus-resektion med standard mediastinal lymfadenektomi. Der kan fremfares modargumenter, idet der
formentlig relativt sjeldent forekommer lymfeknudemetastasering langs hgjre arteria gastroepiploica (station 4d)
og til de supra- og infrapyloriske lymfeknuder (station 5 og 6), og hvis det er tilfeldet, vil det vaere forbundet med
darlig prognosett (111). Det funktionelle resultat ved proksimal ventrikelresektion er imidlertid darligt pga.
hyppigt forekommende alkalisk refluxzs 17(111).

Anbefalinger
?? KC type I: Proximal ventrikelresektion og transhiatal/torakal esofagusresektion (C)

?? KC type Il Enten proximal ventrikelresektion eller total gastrektomi og transhiatal/torakal esofagus-
resektion (C)
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?? KC type I11I: Total gastrektomi og transhiatal/torakal esofagusresektion (C)
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5. KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOMER I ESOFAGUS

5.1 BAGGRUND

Pa landsplan er incidensen af karcinom i esophagus 350 pr. ar. Planocellulzre karcinomer udgar 97% af
tilfeldene. Kun 35% af alle patienter med karcinomer i esophagus far foretaget resektion, da tumor ofte har
bredt sig, nar diagnosen stilles. Overlevelsen efter makroskopisk radikal resektion er mellem 15 og 30% efter fem
ar. Efter palliativ resektion lever kun enkelte patienter efter to ar.

5.2 DEFINITION

Karcinomer i esophagus:
Alle karcinomer lokaliseret i den tubulere del af esophagus oralt for den gastroesophageale overgang.

5.3 LYMFEKNUDEDISSEKTION

Definitioner
Der er defineret tre felter for lymfeknudedissektion i forbindelse med esophaguskirurgi 2 .

Felt 1. (Abdomen)

Dette omrade defineres af anatomiske grenser. Den kaudale granse er gvre kant af pancreas, den kranielle
grense er hiatus. Til venstre udger miltens hilus greensen, og til hgjre det hepatoduodenale ligament og arteria
gastrica dx. ved dennes afgang fra arteria hepatica communis. Bagtil er grensen aortas forside.

Felt 11. (Intratorakale omréader)

Der er defineret tre typer lymfadenektomier i det intratorakale omrade.

1. Standard lymfadenektomi. Dette inkluderer paraesofageale lymfeknuder, subcarinale lymfeknuder og hgjre
og venstre parabronkiale lymfeknuder.

2. Udvidet lymfadenektomi. Inkluderer en standard lymfadenektomi, samt de hgjresidige apikale lymfeknuder,
lymfeknuderne langs n. recurrens pa hgjre side og de hgjresidige paratrakeale lymfeknuder.

3. Total lymfadenektomi. Inkluderer foruden udvidet lymfadenektomi ogsa de venstresidige apikale
lymfeknuder samt de venstresidige paratrakeale lymfeknuder og lymfeknuderne langs venstre n. recurrens.

Felt 111. (Halsen)

Dette omrade udgares af bindevavet og lymfeknuderne bilateralt pa halsen, i trigonum caroticum samt i regio
colli media. Omradet begranses kranielt af cartilago cricoidea og kaudalt af klaviklerne og til siderne af m.
sternocleidomasteodeus. Lymfeknuderne langs nn. recurrentes og omkring vv. jugularis interna er vigtige.
Lymfadenektomi kan omfatte et eller flere felter. To-felt lymfadenektomi (2FL) omfatter saledes felt | og 1. Tre-
felt lymfadenektomi (3FL) omfatter alle felter.

Igennem de sidste 10 ar har japanske kirurger fremfert, at lymfadenektomi i 2 eller 3 felter kan
forbedre overlevelsen hos patienter med planocelluler carcinoma esophagi 3 45 6, og dette er blevet stottet af
kirurger fra Vesten 789, Diskussionen forstyrres imidlertid af, at der kun foreligger fa, randomiserede studier,
som sammenligner en udvidet lymfadenektomi med mere begraensede resektioner.

Lymfeknudemetastasering

Lymfatisk spredning fra carcinoma esophagi falger et lengdegaende mgnster via submukase lymfebaner i
esophagusvaggen © Spredningen foregar til torakale, abdominale og cervikale lymfeknuder, idet de subcarinale
tumorer ofte spredes til de abdominale lymfeknuder, og de supracarinale tumorer ofte spredes til de cervikale
lymfeknuder. Der er imidlertid stor variation, og lymfeknudemetastaser pa halsen kan ses hos patienter med
tumor i den distale del af esophagus, ligesom abdominale lymfeknuder kan ses hos patienter med en hgj
carcinoma esophagi 11 12,
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Udover tumors lokalisation spiller graden af invasiv vakst (T—stadium) en veesentlig rolle for
hyppigheden af lymfeknudemetastaser, idet tumorer lokaliseret til lamina propria sjeeldent metastaserer. |
modsatning hertil er der meget hyppigt (8-83%) lymfeknudemetastaser, nar tumor involverer muscularis
mucosae eller dybereliggende lag 1112 13 14,

Lymfeknudestatus er en vigtig prognostisk faktor, hvad angar overlevelse efter operation. Flere studier
har vist, at antallet af involverede lymfeknuder samt forholdet mellem involverede lymfeknuder og udtagne
lymfeknuder er af prognostisk betydning 11121516,

Randomiserede studier:

Goldminc og medarbejderer” ssmmenlignede transtorakal esophagektomi (TTE) med transhietal esophagektomi
(THE) blandt 67 patienter med planocellulert karcinom i esophagus og konkluderede, at begge operationer var
ligevaerdige, hvad angar hospitalsmortalitet (TTE 8,5%, THE 6,2%), komplikationsrate (TTE 46%, THE 62%)
og incidens af pulmonale komplikationer (TTE 20%, THE 19%). Langtidsresultaterne indikerede ingen fordel af
TTE, hverken hos lymfeknudepositive eller lymfeknudenegative patienter. Imidlertid var der i dette studium
inkluderet mange tidlige cancertilfeelde, hvilket kan have maskeret en effekt af lymfadenektomi.

Kato et al 4 sammenlignede resultaterne af lymfadenektomi i 3 felter med resultaterne af
lymfadenektomi i 2 felter). 150 patienter blev randomiserede, og man konkluderede, at der var fordele ved 3FL.
Femarsoverlevelsen var 48,7% efter 3FL og 33,7% efter 2FL. Hospitalsmortaliteten var 2,6% efter 3FL og 12,3%
efter 2FL. Komplikationsraterne var ens i de to grupper, dog opstod recurrensparese hos 20,5% efter 3FL og hos
14,2% efter 2FL. Grupperne bestod imidlertid af meget selekterede patienter, og randomiseringen farte ikke til
sammenlignelige grupper .

Nishihira et al 1 sammenlignede udvidet lymfadenektomi med konventionel lymfadenektomi, men
kunne ikke drage sikre konklusioner. Der var strenge inklusionskriterier i studiet, hvor kun 23,5% af de
opererede patienter indgik. Resultaterne tydede dog pa, at en udvidet lymfadenektomi kunne bedre
langtidsoverlevelsen og forhindre recidiv.

Ikke-randomiserede studier:

Der foreligger et veld af ikke-randomiserede studier, som er vanskelige at sammenligne og tolke. Nogle studier
er retrospektive og ukontrollerede, andre inkluderer savel adeno- som planocellulzre karcinomer. I nogle studier
er der ikke foretaget nogen beskrivelse af tumorstadie, andre inkluderer patienter med adjuverende behandling.
Nogle studier sammenligner ikke-sammenlignelige grupper, og endelig anvendes historiske kontroller i andre
studier 220 21,

Tre argumenter fremhaves til fordel for en udvidet lymfeknude dissektiors:

1) Optimal vurdering af sygdomsstadium.

2) Begraensning af loko-regionalt recidiv.

3) Mulighed for gget overlevelse.

2-felt lymfadenektomi.
Der foreligger ingen konsensus vedrgrende mediastinal lymfadenektomi (standard eller udvidet) som led i 2FL.
Nogle specialister er enige om, at der bgr udfares total lymfadenektomi i mediastinum i forbindelse med forsag
pa kurativ resektion af en supracarinal cancer. En total mediastinal lymfadenektomi er imidlertid en teknisk
kreevende operation, og en mulig fordel ved denne operation ma opvejes imod risikoen for gget morbiditet. Der
er op imod 50% risiko for forbigaende eller vedvarende pavirkning af n. recurrens ved udvidet eller total
lymfadenektomi i thorax, idet det er vanskeligt af fierne lymfeknuderne tat pa nn. recurrentes. De samme
argumenter har medfgrt uenighed om omfanget af mediastinal lymfadenektomi, nar det drejer sig om subcarinale
cancere 2

Der rapporteres om femars overlevelsesrater efter 2FL- pa mellem 7% og 70% afhangigt af
sygdomsstadiet. I tilfzlde med lymfeknudemetastaser angives femarsoverlevelsen at vaere mellem 7 - 29% 2122,
Flere ikke-randomiserede studier antyder imidlertid ingen forskel i overlevelsen ved sammenligning af transhietal
esophagektomi uden lymfadenektomi med transtorakal esophagusresektion med standard lymfadenektomi 22 .

37



3-felt lymfadenektomi.
En positiv effekt pa overlevelsen efter 3FL fremhzaves hyppigst af japanske kirurger, idet flere forfattere i ikke-
randomiserede studier har rapporteret om bedre femarsoverlevelse efter 3FL sammenlignet med 2FL 1122, Til
fordel for 3FL peges pa den relativt hgje hyppighed (23-46%) af recidiv pa halsen efter 2FL 2. Imidlertid har
nyere studier fra Vesten2s (11a) vist en betydelig lavere forekomst af recidiv pa halsen efter 2FL (6%).

3FL udfares ogsa pa centre i vesten2¢, men vestlige kirurger har generelt vaeret mere tilbageholdende
med 3-felt operation, begrundet i at operationsproceduren kraever mere tid og sterre ekspertise. En eventuel
fordel ved lymfadenektomi pa halsen méa opvejes i forhold til den ggede risiko (2,3% - 10,4%) for peroperativ
dgd Feil! Bogmerke er ikke defineret, samt den ggede mobiditet, iser som falge af risiko for pavirkning af nn.recurrentes.

Konklusion:

Der foreligger ingen evidens af styrke 1a eller 1b til statte for, at en mere eller mindre ekstensiv
lymfadenektomi i thorax og pa hals i forbindelse med esophagusresektion, pga. planocelluler cancer, forbedrer
overlevelsen. Effekten af 2- eller 3FL pa overlevelsen er saledes endnu ikke endeligt afklaret.

Anbefaling

?? Supracarinale tumorer, hvor anastomosen kan anlegges intrathorakalt, behandles med standard
lymfadenektomi i thorax og lymfadenektomi i abdomen sv.t. station 1,2,3 og 7 (C).

?? Subcarinale tumorer behandles med standard lymfadenektomi i thorax og lymfadenektomi i
abdomen sv.t. station 1,2,3,4sa, 7 og 9 (C).

5.4 OMFANGET AF ESOPHAGUS RESEKTION

5.4.1 Den proksimale resektion :

I et tidligt, ofte citeret arbejde fandtes mikroskopisk tumorveaev 10.5 cm proksimalt for primar tumor hos 3 % af
patienterne 25(5). Dette har fort til en anbefaling af, at 12 cm makroskopisk normal esophagus proksimalt for
tumor ber fjernes for at opna radikalitet?s 2 27, Dette kan imidlertidig, ved karcinomer i midt og gvre esophagus,
vare vanskeligt at opna, og i nyere arbejder anbefales en resektionsmargin pa 10 cm (in situ) af esophagus
proksimalt242s, Risikoen for mikroskopisk tumorinfiltration (og lokal recidiv) var ca 15 % ved en resektions-
margin pa 5 cm22 (4, 8), og < 5% ved 10 cm2 2,

I ingen af arbejderne anvendes frysemikroskopi peroperativt, og det er derfor usikkert om anvendelse heraf kan
reducere behovet for en stor resektionsmargin, men det skannes sandsynligt.
Alle nzvnte arbejder er retrospektive, bortset fra et enkelt?s. som er et prospektivt studie. Ingen er
randomiserede.

5.4.2 Den distale resektion:

Den ngdvendige afstand fra tumor til anale resektionsrand pa ventriklen er kun sparsomt undersggt 20 3031 (9-
11). Der synes ikke at vaere vaesentlig forskel pa, om primar tumor er et planocellulzrt karcinom fra esophagus,
der vokser ned i ventriklen, eller er et adenokarcinom i cardia, der vokser op i esophagus 303132, Der anbefales i
begge tilfzlde en resektionsmargin pa 6 cm malt in situ 3o

Der er ingen af arbejderne, der har vurderet betydningen af frysemikroskopi for resektionens radikalitet, men det
anfares, at dette kan veere et alternativ til bred resektionsmargin.

Anbefaling

?? Den orale resektionsrand pa esophagus bgr veere 10 cm malt in situ fra makroskopisk tumor (C).
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?? Den anale resektionsrand bgr vere 6 cm malt in situ fra makroskopisk tumor (B).

5.5 LITTERATUR

' Boeshy S, Svendsen LB. Oesophagussygdomme. I: Hald T, Stadil F. Kirurgisk kompendium. Nyt Nordisk
Forlag Arnold Busk A/S, 1996: 915-44.

2 Bumm RJW. More or less surgery for esophageal cancer: Extent of lymphadenectomy in esophagectomy for
squamous cell esophageal carcinoma: How much is necessary? Dis Esophagus 1994;7:151-5.

3 Isono K, Ochiai T, Koide Y. More or less surgery for esophageal cancer: Indications for extended three-field
lymphadenectomy for esophageal cancer. Dis Esophagus 1994;7:147-50.

4 Kato H, Watanabe H, Tachimori Y, lizuka T. Evaluation of neck lymph node dissection for thoracic
esophageal carcinoma. Ann Thorac Surg 1991;51:931-5.

5 Watanabe H, Kato H, Tachimori Y. Significance of extended systemic lymph node dissection for thoracic
esophageal carcinoma in Japan. Recent Results Cancer Res 2000;155:123-33.

6 Tachimori Y, Kato H, Watanabe H. Surgery for thoracic esophageal carcinoma with clinically positive cervical
nodes. J Thorac Cardiovasc Surg 1998;116:954-9.

7 Lerut T, Coosemans W, De Leyn P, Decker G, Deneffe G, Van Raemdonck D. Is there a role for radical
esophagectomy. Eur J Cardiothorac Surg 1999;16(Suppl 1):544-7.

8 Altorki N, Skinner DB. Occult cervical nodal metastasis in oesophageal cancer: preliminary results of three-
field lymphadenectomy. J thorac Cardiovasc Surg 1997;113:540-4.

o Lerut T, Coosemans W, De Leyn P, et al. Reflections on three field lymphadenectomy in carcinoma of the
esophagus and gastroesophageal junction. Hepatogastroenerology 1999;46:717-25.

10 Terui S,Kato H, Hirashima T, lizuka T, Oyamada T. An evaluation of mediastinal lymphoscintigraphy for
carcinoma of the esophagus studied with %mTc rhenium sulfur colloid. Eur J Nucl Med 1982; 7: 99-101.

11 Akiyama H, Tsurumaru M, Udagawa H, Kajiyama Y. Systematic lymph node dissection for esophageal cancer
— effective or not? Dis Esophagus 1994;7:2-13.

12 Fumagalli and panel of experts. Resective surgery for cancer of the thoracic esophagus. Results of a concensus
conference held at the VIth world congress of the International Society for Diseases of the Esophagus. Dis
Esophagus 1996; 9( Suppl 1):30-8.

13 Rice TW, Zuccaro G Jr, Adelstein DJ, Rybicki LA, Blackstone EH, Goldblum JR. Esophageal carcinoma:
Depth of tumor invasion is predictive of lymph node status. Ann Thorac Surg 1998;65:787-92.

14 Matsubara T, Ueda M, Abe T, Akimori T, Kokudo N, Takahashi T. Unique distribution patterns of metastatic
lymph nodes in patients with superficial carcinoma of the thoracic oesophagus. Br J Surg 1999; 86:669-73.

15 Fok M, Wong J. Squamous cell carcinoma. I: Pearson FG, Deslauriers J, Ginsberg RJ, Hiebert CA, McKneally
MF, Urschel HC, Jr. Esophageal surgery. New York: Churchill Livingstone Inc., 1995:571-86.

39



16 Siewert JR, Fink U, Beckurts KTE, Roder JD. Surgery of squamous cell carcinoma of the esophagus. Ann
Oncology 1994 (Suppl. 3);5:1-7.

17 Goldminc M, Maddern G, LePrise E, Meunier B, Campion JP, Launois B. Oesophagectomy by a transhiatal
approach or thoracotomy: a prospective randomized trial. Br J Surg 1993;80:367-70.

18 Skinner DB. Cervical lymph node dissection for thoracic esophageal cancer. Ann Thorac Surg 1991;51:884-5.

19 Nishihira T, Hirayama K, Mori S. A prospective randomized trial of extended cervical and superior mediastinal
lymphadenectomy for carcinoma of the thoracic esophagus. Am J Surg 1998;175:47-51.

20 Tabira Y, Okuma T, Kondo K, Kitamura N. Indications for three-field dissection followed by esophagectomy
for advanced carcinoma of the thoracic esophagus. J Thorac Cardiovasc Surg 1999;117:239-45.

21 Torres AJ, Sanchez-Pernaute A, Hernando et al. Two-field radical lymphadenectomy in the treatment of
esophageal carcinoma. Dis Esophagus 1999;12:137-43.

2 Collard J-M, Giuli R. Surgical and multinodal approaches to cancer of the oesophagus: state of the art. Acta
Gastroenterol Belg 1999;62:272-82.

2 Dresner SM, Griffin SM. Pattern of recurrence following radical eosophagectomy with two-field
lymphadenectomy. Br. J. Surg 2000;87: 1426-33.

2 Siewert JR. Once more: lymphadenectomy in esophageal cancer. Dis Esophagus 1994; 7:145-6.
5 Miller C. Carcinoma of thoracic esophagus and cardia. A review of 405 cases. Br J Surg 1962;49:507-522.

2% Nicks R, Green D, McClatchie G. A clinico-pathological study of some factors influencing survival in cancer
of the esophagus. Aust NZ J Surg 1973;43:3-13.

27 Earlam R, Cunha-Melo JR. Oesophageal squamous cell carcinoma: 1. A critical review of surgery. Br J Surg
1980;67:381-90.

28 Hennessy TPJ, O’Connell R. Surgical treatment of squamous cell carcinoma of the esophagus. Br J Surg
1984;71: 750-1.

20 Tsujitani S, Okyyama T, Orita H et al Margins of resection of the esophagus for gastric cancer with esophageal
invasion. Hepato-gastroenterol 1995;42:873-7.

% Casson AG, Darnton J, Subramanian S, Hiller L. What is the optimal distal resection margin for esophageal
carcinoma ? Ann Thor Surg 2000;69;205-9.

31 Kuano H, Baba K, lkebe M et al. Gastric involvement of esophageal squamous cell carcinoma. Br J Surg
1992;79:328-30.

40



6. OPERATIONSTEKNIK.

6.1 KIRURGISK ADGANG

Ved resektion af esophagus- eller cardiacancer vil den ngdvendige anastomose oftest skulle udfares i thorax eller
pa halsen. Den hyppigst valgte procedure ved resektion af esophagus- og cardiacancer er en Ivor Lewis
procedure med laparotomi og hgjresidig torakotomit 23 4. Proceduren kan udvides med en incision pa halsen,
hvis anastomosen skal udferes der. Den hgjresidige torakotomi indebzrer den fordel, at den giver adgang til
hele esophagus om ngdvendigt, frem for den venstresidige torakotomi, hvor den gverste 1/3 af esophagus er
vanskelig at nas 6. Den venstresidige torakoabdominale incision med deling af ribbenskurvaturen og diaphragma
er almindeligvis behaftet med starre morbiditet” 8 og anvendes sjeldent i Danmark. Den anvendes fortsat i
udlandet ved karcinomer i nedre del af esophagus.

Thorakotomien udfares vanligvis som en posterolateral thorakotomi i ic 4, 5 eller 6 afhangig af tumors
lokalisation i esophagus, men kan ogsa udfares som en lateral eller en anterior thorakotomit, Thorakotomien
udfares nu oftest om muligt som en muskelsparende incision for at reducere det kirurgiske traume, men verdien
heraf er ikke bevist i starre randomiserede studieri 2. Den abdominale adgang udfgres som en gvre venstresidig
paramedian incision eller en gvre midtlinieincision. Ved incision pa halsen anvendes vanligvis en venstre anterior
sternomasteoid incision, bl.a. for at reducere risikoen for skader pa den ipsilaterale n.recurrens.

Der foreligger ingen randomiserede studier over betydningen af de forskellige thorakotomier ved esophagus —
eller cardiaresektion for det operative resultat. Betydningen af valg af abdominal adgang ved esophagus-
resektioner er heller ikke undersggt specifikt.

Anbefalinger

?? Thorakotomi foretages som en hgjresidig muskelsparende incision (C).
?? Laparatomi foretages som en gvre midtlinieincision (C).
?7? Pa halsen foretages en venstresidig anterior sternomasteoid incision (C).

6.2 ANASTOMOSETEKNIK

Esofagus er karakteriseret ved segmental blodforsyning og manglende serosa. Ved mobiliseringen skal man vere
omhyggelig med fridissektionen og begraense denne, mhp. at opretholde en god vaskularisering af den del af
esofagus, der skal indga i anastomosen. Tension pa anastomosen skal undgas enten ved at fiksere ventriklen til
den paravertebrale fascie eller til pleurakanten. Samtidigt bar der udferes Kocher’s mobilisering af duodenum
og eventuelt bgr duodenum og pancreas ogsa fridissekeres fra v. cava inferior mhp. at gare ventriklen sé mobil
som muligt, da denne oftest anvendes som interponat 96-98,5%:3. Yderligere kan anastomosen sikres ved at
deekke den med oment eller pleura.

Anastomoselaekage er en alvorlig komplikation med en mortalitet pa ca. 20% mod en samlet mortalitet pa ca. 7-
8%14,

Placeringen af anastomosen kan veere intratorakalt eller cervikalt, afhaengig af tumors placering og deraf fglgende
behov for resektion, men ogsa som udtryk for ens praference vedrarende den kirurgiske teknik ved resektionen,
kombineret torakalt og abdominalt- transhiatal resektion.

Lakagefrekvensen er generelt starre, nar anastomosen placeres cervikalt 3-44%!s, end nar den placeres
intratorakalt 3-18%:s.

Selve anastomosen kan udfares enten ved suturering eller med staplerteknik. Der foreligger adskillelige
retrospektive opgerelser, der opgiver anastomoselaeekagefrekvensen til 0-25%. Da staplerne kom frem tydede de
farste resultater pa, at lekageraten ville falde, men der er siden gennemfgrt 5 randomiserede serier, som ikke
viser signifikant forskel pa en handsyet contra en stapler udfart anastomose ( 8% vs. 9%). Derimod viser
sammenligning mellem de to teknikker en signifikant hgjere frekvens af strikturer ved anvendelse af stapler (16%
VS. 27%)Y.
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Striktur ses hyppigere ved anastomose med ventriklen end med jejunum, men kan i stor udstraekning undgas ved
anvendelse af linigr stapler ved anleggelse af side-to-side anastomose eller cirkulaer stapler med diameter >
28mmie,

Anvendelse af adjuverende behandling i form af kemo- og/eller stralebehandling @ger ikke lekagefrekvenseno,

Anbefalinger

?? Anastomosen kan ligevardigt udfares ved suturering eller med stapler (A)

6.3 INTERPONATER

Det ideelle interponat skal genskabe en normal synkefunktion, have aktiv peristaltik, beskytte mod syrerefluks,
have en tilstrekkelig lengde til at erstatte den resecerede del af esofagus, vaere velvaskulariseret bade arterielt og
vengst samt ikke interferere med funktionen af den resterende del af gastrointestinalkanalen.

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser omkring hvilket interponat, der bar foretraeekkes ved esofagus-
/cardiaresektion. Mulighederne er ventriklen, jejunum samt colon, som dog hyppigst anvendes ved benigne
lidelser.

6.3.1 Ventriklen:

Ventriklen er et velvaskulariseret organ, der primert forsynes fra 4 arterier; men som oftest kan overleve, hvis
bare den ene arterie er intakt. Samtidig er ventriklen meget mobil, saledes at den i de fleste tilfzlde kan na helt op
pa halsen, hvis det skulle veere ngdvendigt med en cervikal anastomose, og undertiden ogsa til hypopharynx. En
anden fordel er, at nar ventriklen anvendes som interponat, skal der kun anlegges en anastomose.

Ulemper ved ventriklen er, at der oftere umiddelbart postoperativt opstar atoni og dermed darligere tamning
med risiko for aspiration. Yderligere er der gget risiko for reflux i forhold til, hvis man anvender jejunum eller
colon, men risikoen er dog < 5%, hvis hele ventriklen treekkes op i thorax.

Huang Guo Jun har vist, at ventriklen kan interponeres i op til 98,7% af patienterne ved esofagusresektioner,
ligesom Orringer ved transhiataloperation har kunnet anvende den i 96% af operationerne. Nar den anvendes
som interponat ved esofaguscancer har Akiyama vist, at 3. sidegren pa arteria gastrica sinistra skal medtages i
resektatet for at opna bedst mulig radikal lymfadenektomi.

Ventriklen anvendes hyppigst ved direkte optrekning af denne. VVentriklen kan placeres enten intrapleuralt, i det
tidligere esofagusleje eller retrosternalt.

Tre randomiserede undersggelser konkluderer, at der bar foretages pyleroplastik, nar ventriklen anvendes som
interponat 21 22(1b).

6.3.2 Jejunum:

Jejunum anvendes hyppigst ved gastrektomi, men den kan ogsa anvendes som interponat i de fa tilfelde, hvor
ventriklen ikke kan mobiliseres. Jejunum kan erstatte den anale del af oesofagus og som regel ogsa na til den
kaudale del af aortabuen, i enkelte tilfeelde ogsa til anastomose i det nedre cervikale afsnit. Anvendelse af jejunum
betyder, at der skal anlegges flere anastomoser, men man opnar ogsa farre reflukssymptomer. En anden
mulighed er at anvende jejunum, som frit transplantat ved rekonstruktion af hypopharynx og cervikale del af
esofagus. Dette indebarer, at man mestrer mikrokirurgisk teknik ved karanastomoserne. Graftnekrose
forekommer i 2-7%.

6.3.3 Colon:

Colon anvendes hyppigst i forbindelse med benigne lidelser, men ogsa ved maligne lidelser, nar prognosen er
god, eller andre interponater ikke er anvendelige. Pa grund af en mere konstant marginal arterie (Ventemiglia
1977 ) anvendes venstre colonhalvdel hyppigst2s. Samtidig har venstre colonhalvdel ogsa den fordel, at
diameteren er mindre, og derved passer bedre til oesofagus” diameter, og den har en bedre evne til at
transportere solide emner. Colon har en tilstreekkelig leengde til at kunne erstatte hele oesofagus. Hgjre

42



colonhalvdel interponeres kun hvis ventrikel eller venstre halvdel ikke kan anvendes. Colon kan placeres
intrapleuralt, i det tidligere oesofagus leje, substernalt eller subkutant. Fordele ved dette interponat er, at man
opnar en bedre funktion, og at anastomoselaekager er mindre letale. Ulemper er, at det er et betydelig mere
komplekst indgreb, der risiko for pregastisk stase, bakteriel kolonisering samt udvikling af divertikler, polypper
og inflammatoriske forandringer hos @ldre patienter.

Anbefalinger

?? Ventriklen er det mest velegnede interponat og kan anvendes i nasten 99% af resektionerne (C)
?7? Der skal anlaegges pyleroplastik, nar ventriklen anvendes som interponat (A)
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7. ONKOLOGISK KURATIV OG PALLIATIV BEHANDLING AF

KARCINOMER | ESOFAGUS, CARDIA OG VENTRIKEL

7.1 KARCINOM | ESOFAGUS

Der eksisterer ikke studier af onkologisk behandling af karcinomer i cardia

7.1 KARCINOM | ESOFAGUS

7.1.1 RADIKAL, KURATIVT INTENDERET RADIOTERAPI

Randomiserede undersggelser mellem kirurgi og radioterapi (RT) findes ikke.

/ldre retrospektive analysert af radikal RT viser fem érs overlevelse pa 6%. Et nyere amerikansk pattern of
care studyz(l1a) viser to ars overlevelse pa 20,6%. Studiet, baseret pa 400 patienter fra 63 institutioner udvalgt fra
de 1542 eksisterende radioterapiinstitutioner i USA, var designet til at vise typiske onkologiske behandlinger,
samt resultaterne heraf. Et lignende japansk studie3(lla) viste 12% fem ars overlevelse med RT dosis ? 60 Gy
mod 8% ved lavere dosis. Dette fund stattes af flere andre undersggelser.

Fem ars overlevelsen hos 78 patienter med planocellulrt carcinom i esophagus, begranset til mucosa eller
submucosa, var 45% efter ekstern RT med en gennemsnitlig dosis pa 65.5 Gray (Gy). Patienterne var inoperable
pa grund af alder, vagring mod operation eller medicinske sygdomme. Stadieinddeling foregik med skopi, kun
34 patienter blev undersggt med endoskopisk ultralyd (111).

Vedrgrende feltstarrelser, dosering og fraktionering findes ingen randomiserede undersggelser.

Anbefaling

Patienter, som ikke er egnede til operation eller kombineret kemoterapi og stralebehandling, kan behandles
med stralebehandling alene (B).

?? Huvis kurativ behandling forsgges, skal dosis vere over 60 Gy (B).

?? Der kan ikke gives anbefalinger for behandlingsteknk, idet dette ikke er undersggt (C).

7.1.2 PREOPERATIV RADIOTERAPI (RT)

Fem prospektive, randomiserede, kontrollerede undersggelser har undersggt preeoperativ RT5 6 7 8 9(1b) af
adeno eller planocellulert carcinom. Kun én undersggelse med ikke-sammenlignelige patientgrupper viste
signifikant forbedring af overlevelsen. I 3 undersggelser var RT dosis lav, < 40 Gy.

En Meta-analyse10 (1a) af disse 5 undersggelser med 1147 patienter tyder pa en ikke signifikant forbedring af 5
ars overlevelsen med 4% sammenlignet med kirurgi alene.

KLARINGSRAPPORT



Anbefaling

?? Der er ingen dokumenteret effekt af preeoperativ stralebehandling i de givne doser, og preoperativ
radioterapi kan derfor ikke anbefales udenfor protokollerede undersggelser (A).

7.1.3 POSTOPERATIV RADIOTERAPI (RT)

Der eksisterer 3 mindre, randomiserede undersggelser af operation og postoperativ stralebehandling (RT)
over for operation alenet 12 3 (1b). Stralebehandling og stadieinddeling er suboptimal og der foreligger ikke
stratificering for prognostiske faktorer. Undersggelserne viser ingen forbedring i overlevelsen.

Anbefaling

?? Postoperativ stralebehandling kan ikke anbefales (C).

7.2 KEMOTERAPI (KT).

Der ser ikke ud til at vare forskel i effekt pa adeno og planocellulart carcinom. Negative pradiktive faktorer
for respons er tidligere antineoplastisk behandling, vaegttab > 10-15%, darlig almentilstand eller fiernmetastaser. |
de fleste studier er der ikke er gjort ngje rede for disse faktorer. For preoperativ behandling er effekten af KT
undersggt i randomiserede fase 3 undersggelser (se 7.2.1). I den eneste randomiserede fase 2 undersggelse 4 (I1b),
var responsraten pa cisplatin alene og kombineret med 5-FU henholdsvis 19% og 35%, med en uszdvanlig hgj
behandlingsrelateret mortalitet pa 16%. Andre undersggelser har vist responsrater pa 5-FU og cisplatin pa 27-
58% uden hgj behandlingsrelateret mortalitet 5 16 17,

Taxaner alene giver respons hos 17-50%8 19 20, | kombinationsregimer er responsraten 50-60% 22 22,
Carboplatin alene2 eller kombineret med vinblastin2 har ikke effekt ved planocellulere carcinomer.
Vinorelbine2, ifosfamidz, trimetrexat2’, methyl-GAG2 og vindesin har vist responsrater pa 7-20%.

Der eksisterer ingen randomiserede undersggelser over for ”best supportive care” ved metastatisk sygdom.

Anbefaling

?? Kemoterapi ved metastatisk sygdom kan ikke anbefales udenfor kliniske undersggelser (C).

7.2.1 PREOPERATIV KEMOTERAPI (KT) OVERFOR OPERATION ALENE

Den eneste randomiserede undersggelse som er dimensioneret til at pavise en forskel i overlevelsen pa ca.
10%, omfatter 802 patienter med adeno eller planocellulert carcinoms (Ib). Preliminzre data viser, at to serier
praeoperativ cisplatin og 5-FU gav en median overlevelse og 2 ars overlevelse pa henholdsvis 17 mdr. og 43%
mod 13 mdr og 34% efter operation alene. I 5 mindre undersggelsers 32 33 34 35(1p) med 39-440 patienter er
overlevelsen ikke forbedret.

En meta-analyse3s som ogsa inkluderer ikke engelsksprogede artikler, konkluderer, at patienter, som modtog

preoperativ KT havde mindre sandsynlighed for at underga en resektion, men blandt de patienter der undergik
en sadan, havde signifikant flere i KT armen mikroskopisk radikale resektioner end i kirurgi alene armen..
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Overlevelsen, recidivmgnsteret og morbiditeten var ens i de to grupper. Komplet remission sas hos 31%,
komplet patologisk remission hos 5% i KT armen.

Anbefaling

?? Rutinemassig, preoperativ kemoterapi er ikke indiceret og ber kun gives inden for emmerne af
prospektive kliniske undersggelser, omend en undersggelse har vist lovende resultater (B).

7.3 KEMO-RADIOTERAPI (KT-RT):

7.3.1 PREOPERATIV KEMO-/RADIOTERAPI

Radioterapi (RT) og kemoterapi (KT) kan gives sekventielt eller samtidigt og pre eller postoperativt.
Preoperativ behandling er bedst undersggt og indebarer ogsa en rekke potentielle fordele: Mulighed for
debulking og downstaging far kirurgi, ingen ventetid pa start af KT-RT pa grund af rekonvalescens efter kirurgi,
samt gget falsomhed for radioterapi pa grund af bedre oxygenering i ikke opereret vav.

Sekventiel behandling, som regel med KT for RT, ger det lettere at give behandlingen i fuld dosis, men den
lange behandlingstid @ger formentlig risikoen for resistensudvikling, og ved cancer esophagi, som ved andre
cancersygdomme, anvendes overvejende samtidig KT-RT, og som ovenfor nevnt som praoperativ behandling.

Om den operative mortalitet gges efter preeoperativ. KT-RT er uklart. 1 undersggelser med intensiv
kemoterapi, store bestralede volumina, eller store enkeltfraktioner, synes den operative mortalitet at vare gget 37
38 20 75 4158 medens andre undersggelser med mindre intensiv behandling ikke har fundet @get postoperativ
mortalitet4 42,

Randomiserede undersggelser:

Der foreligger 6 undersagelser af preeoperativ KT-RT med i alt 835 patienter, 4 over for operation alene 4 4
43 4(1b), en overfor praeoperativ RT, hvor kun 37% af patienterne blev opereret og resten fik radikal KT-RT4#
(Ib) og én 4 armet undersggelses (Ib) med hhv. preoperativ RT, preoperativ KT-RT og preoperativ KT over for
operation alene. Dosis af RT er 20-45 Gy, KT bestar af cisplatin + evt. 5FU. Tre undersggelsers 41 42 med
sekventiel KT-RT og lav dosis RT (<40 Gy) med eller uden pauser har ikke vist effekt af preoperativ
behandling. Af tre undersggelser 4445 (Ib) med RT dosis ?40 Gy og i alt fald delvist samtidig KT viser de to4 4
signifikant effekt pa overlevelsen med 3 ars overlevelser pa hhv. 32% og 13% i den prazoperativt behandlede
gruppe mod hhv. 6% og 8% i kontrolarmen. 43 var overlevelsen i kontrolarmen darligere end forventet, nemlig
6% efter 3 ar, og undersggelsen er blevet kritiseret pa grund af suboptimal stadieinddeling 4. 1 undersggelsen
med KT-RT overfor RT 4 blev kun 37% af patienterne opereret, og det kan indvendes, at preoperativ RT ikke
har bedre effekt end operation alene, sa den praoperativt bestralede gruppe maske blot har faet operationen
forsinket. | reference 38 var der ingen signifikant forskel, men tre ars overlevelse efter kombinationsbehandling
var 30% mod 16% i den alene opererede gruppe. Undersggelsen var med kun 100 patienter designet til at vise en
forbedring i den mediane overlevelse fra ét ar til 2,2 ar, hvilket nappe er realistisk.

Ikke-randomiserede undersagelser:

Der foreligger talrige ikke-randomiserede opgarelser. Referencerne 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65
66 67 63 69 70oomfatter i alt 1607 patienter, hvoraf 66% er blevet opereret. Der opnas komplet patoanatomisk
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remission (PCR) hos 33% af de opererede. Med en RT dosis under 40 Gy 47484950 5152 535470 (| 1) opnaede 21%
af hele materialet og 27% af de opererede PCR. Med hgjere RT dosis (I11b)(504 patienter) blev 86% (432)
opereret, og af disse opnaede 44% PCR, sv.t. 37% af alle patienter.

En lignende analyse™ (la) finder samme resultat med en PCR rate pa 24% for hele materialet og sterre
sandsynlighed for PCR med digende RT dosis og dosis af 5FU og cisplatin. Andre signifikante faktorer er
patientens alder og behandlingstiden for RT.

Der er intet, der tyder pa, at adenokarcinomer har en anderledes prognose end planocellulzre karcinomer.

Der er starst overlevelse hos patienter med veagttab under 10%. En multivariat analyse 72 (11b) har endvidere

vist, at den histologiske grad af remission er en veasentligere prediktor for langtidsoverlevelsen end alder,
tumorlokalisation, tumors starrelse og andre prognostiske parametre.

Anbefaling

?? Praoperativ KT-RT kan ikke anbefales rutinemassigt (A).

?? Preoperativ KT-RT bgr undersages i prospektivt randomiseret regi (C).

7.3.2 POSTOPERATIV KT-RT

Er kun beskrevet i mindre fase Il undersggelser; ingen af disse dokumenterer starre overlevelse, end hvad
der kan forventes ved kirurgi alene; toxiciteten er starre end ved preoperativ behandling.

Anbefaling

?? Postoperativ KT-RT kan ikke anbefales udenfor rammerne af prospektive kliniske undersggelser (C)

7.3.3 RADIKAL KT-RT

Ikke randomiserede undersggelser:

Ikke-randomiserede undersggelser af radikal KT-RT har vist overlevelse pa niveau med operation alene 63 73
74(111). Der eksisterer ingen randomiserede undersggelser mellem kirurgi og KT-RT.

Randomiserede undersggelser mellem radikal KT-RT og radikal RT:

Herskovic? (Ib) opnaede i en undersggelse med 121 patienter 5 ars overlevelse pa 27% efter KT-RT (50,4
Gy + cisplatin og 5-FU) mod 0% efter radikal RT til 64 Gy. Efterfalgende blev 69 patienter behandlet som i
protokollen med KT-RT, hvor der opnaedes identiske resultater.

En undersggelse (Ib), hvor den ene arm var nasten identisk med KT-RT armen i ovennzvnte
undersggelse, den anden med samme kemoterapi, men med RT dosis pa 64 Gy, blev lukket efter en
interimanalyse af 230 patienter, idet chancen for, at hgjdosisarmen ville vise forbedret overlevelse kun var 2.4%
0g toxiciteten var hgj.
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Blandt 221 patienter?” (Ib) randomiseret til 20 Gy i 2 serier over for ssmme RT + 6 serier cisplatin, var
median overlevelsen ikke signifikant forskellig (7,8 mdr mod 10,5 mdr), men 4 ars overlevelsen var 20% i KT-RT
gruppen mod 10% i RT gruppen. Tid til lokalrecidiv var lengst i KT-RT gruppen (11,3 mdr mod 6,2 mdr),
ligesom den progressionsfrie overlevelse (8,1 mdr mod 5,5 mdr). Det kan indvendes, at stralebehandlingen ikke
er optimal pga lav dosis og pause.

To randomiserede undersggelser med 59 og 82 patienter 78 7 fandt ikke forskel mellem RT og KT-RT. Et
Cochrane review#o viser, at radikal KT-RT forbedrer overlevelsen efter 2 &r med 8% i forhold til RT alene.

Anbefaling

?? Radikal KT-RT gger overlevelsen sammenlignet med RT alene og kan anbefales til udvalgte patientgrupper
(A).

?? Radikal KT-RT bgr sammenlignes med kirurgi i prospektivt randomiseret regi.

7.4 PALLIATIV STRALEBEHANDLING

Der er abenlys selektion bias i de efererede undersggelser, hvilket vanskeligger sammenligning mellem
behandlingerne. Endvidere er patientmaterialerne darligt beskrevet, hvad angar smerter, dysfagi, almentilstand
m.m.

7.41 EKSTERN RT ELLER BRACHYTERAPI (INTRACAVIT/AR STRALEBEHANDLING (BT))

Retrospektive analyser af ekstern RT viser effekt pa dysfagi hos ca. 50% i 2-6 maneder &t &2 (111).

BT sikrer en hgj dosis i et lille omrade, flere undersggelser med 15-197 patienter har vist nogenlunde samme
effekt som ved ekstern RT 838485 86 87 (111) med en dosis pa 10-15 Gy i 1 cm. dybde.

RT og stent er sammenlignet retrospektivtss (11b): Der fandtes 56% dysfagifrie efter ekstern RT, 49% efter
kemoterapi (KT), men 81% efter stent.

Randomiserede undersggelser af adjuverende ekstern RT eller BT efter stent& % 91 (Ib) har vist let forleenget
overlevelse efter adjuverende behandling og lidt lzngere tid til restenosering.

7.4.2 KOMBINERET EKSTERN STRALEBEHANDLING OG BRACHYTERAPI

En retrospektiv undersggelse af 133 patienters (111) viste god eller moderat palliation hos 52% efter ekstern
RT mod 76% efter ekstern RT + BT med 40 Gy i ¥2 cm.

The American Brachytherapy Society, % (IV) anbefaler ved kort forventet overlevelse, evt. efter tidligere
ekstern RT, at der gives palliativ BT alene. Til ikke tidligere stralebehandlede patienter med en forventet
overlevelse pa mere end 6 maneder anbefales ekstern RT til 45-50 Gy fulgt af BT.

7.43 STRALEBEHANDLING OG KEMOTERAPI (KT):

I takt med, at kurativ behandling er blevet intensiveret i de senere ar med anvendelse af samtidig KT og RT
(KT-RT), har det veeret naturligt at se pa denne behandling som palliation. Patientmaterialerne er sma; palliation
beskrives hos 49%-59% % (111).
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7.4.4 SMERTELINDRING:

Stralebehandling har veldokumenteret effekt pa smerter forarsaget af indvekst i naboorganer eller
fjernmetastaser. Ved knoglemetastaser giver RT med én fraktion samme palliative effekt som flere fraktioner % %
(Ib), og behandlingen er mindre belastende og mindre ressourcekrevende. Ved blgddelsmetastaser anvendes
normalt 4-10 fraktioner, uden at dette dog er tilstreekkeligt undersagt.

Det optimale dosisniveau er ikke fastlagt, idet retrospektive undersggelser er behaftet med selektionsbias.

Anbefaling

?? Ekstern stralebehandling eller brachyterapi kan anvendes mod smerter, dysfagi og blgdning (C).
?? Fa fraktioner i hgj dosering bar anvendes (C).

?? Kombineret KT-RT som palliation kan ikke anbefales (C).

?? Knoglemetastaser bgr pallieres med en enkelt fraktion (A).

?? Adjuverende behandling efter anlaeeggelse af stent er ikke indiceret (B).

7.5 KARCINOM | VENTRIKLEN
Indledning

Indtil 1970 var 5fluorouracil (5-FU) standardbehandling til patienter med avanceret ventrikelcancer, men
flere studier antydede en bedre effekt med en kombination af 2 eller 3 stoffer, og allerede i slutningen af 70"erne
var FAM (5-FU, Adriamycin, Mitomycin) den nye standard. Op mod halvdelen af patienterne opnaede
tumorsvind, nogle endda komplet tumorsvind (CR). Dette er baggrunden for en raekke undersggelser af
praoperativ (neoadjuvant) og postoperativ (adjuverende) kemoterapi, evt i kombination med stralebehandling.

Patienter med ventrikelcancer stadie 1 (TINO, T2NO, TIN1) har en meget god prognose med 5-ars
overlevelse pa 70-80% efter operation alene, og aktuelt er der ikke indikation for supplerende behandling. Med
nye teknikker er det muligt at foretage korrekt praoperativ stadieinddeling hos en stor del af patienter med lokal
avanceret sygdom og dermed mulighed for selektion af patienter til neoadjuvant behandling.

7.5.1 POSTOPERATIV ADJUVERENDE KEMOTERAPI

Adjuverende kemoterapi er anvendt igennem fire artier. Der er udfert talrige randomiserede undersggelser
(RCT) bade i Japan og i den vestlige verden, men de fleste undersggelser er udfert med regimer, som kun har
beskeden effekt hos patienter med metastaserende sygdom og derfor ikke lengere anvendes?” %(1V).

Japanske undersggelser har vist signifikant forleenget overlevelse med omkring 10% efter kemoterapi (ofte
Mitomycin alene eller i kombination med 5FU). | Japan udfares sjeldent undersggelser med en ubehandlet
kontrolgruppe” (1V). I Japan starter kemoterapi indenfor fa dage efter operation, mens kemoterapi farst starter
efter 4-8 uger i Vesten. Betydningen af denne forskel er dog ikke undersggt nermere. De kirurgiske resultater fra
japanske centre er vanskelige at sammenligne med vestlige centres, hvilket ogsa geelder for resultaterne af den
ikke-kirurgiske behandling (1V). | aktuelle rapport tages derfor primart udgangspunkt i RCT udfart i Europa og
Nord-Amerika.
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I den forste metaanalyse indgik 11 randomiserede undersggelser (RCT) med i alt 2.096 patienter (IA). Man
fandt tendens til forlenget overlevelse, og ved en opdatering aret efter fandtes signifikant effekt (odds ratio 0,82
[0,68-0,97].

En ny metaanalysei® (IA) fandt signifikant effekt svarende til en absolut foragelse af overlevelsen pa 4%.
Der var tendens til stgrre effekt i undergruppen af patienter med lymfeknudemetastaser.

Yderligere en metaanalyseot (IA) med 20 RCT og 3658 patienter fandt signifikant overlevelsesgevinst.
Adjuverende kemoterapi reducerede risiko for dgd med 18% svarende til en absolut overlevelsesgevinst pa 5%
(dog kun 2% for patienter i stadium I).

I den nyeste metaanalyse?8 (IA) med 21 RCT og 3962 patienter fandtes signifikant overlevelsesgevinst, men
hvis de asiatiske undersggelser (888 patienter) blev udelukket fra analysen, fandtes ikke signifikant effekt. Ialle
metaanalyserne indgik som navnt hovedsageligt @ldre kombinationsregimer, moderne platinholdige regimer er
ikke tilstreekkeligt undersagt.

Anbefaling

Adjuverende kemoterapi kan ikke anbefales uden for kontrollerede undersggelser (A).

7.5.2 ADJUVERENDE STRALEBEHANDLING/KEMOTERAPI

RT alene kan nedsette risiko for lokalrecidiv, men forlenger ikke overlevelsen®? (1V).

RT i kombination med kemoterapi er undersegt i en reekke RCT. Den farste RCT2 (Ib) viste at kombineret
RT og 5-FU forlengede overlevelsen signifikant, men dette kunne ikke bekreftes i en efterfglgende metaanalyse
103(]3).

I den nyeste og starste RCT med 600 patienter fandtes forlenget overlevelsei4(1b). Median overlevelsen
blev gget fra 28 til 35 maneder, og 3 ars-overlevelsen blev gget fra 41% til 52%. Man anbefalede supplerende
kemo-radioterapi til patienter med T2 og T3 tumorer, specielt hvis der ikke blev foretaget D2 operation.
Resultatet er dog fortsat sveert at tolke, ikke mindst pga. en meget variabel kvalitet af kirurgien, f.ex fik kun 20%
af patienterne foretaget den anbefalede D2 operation.

Anbefaling
?? Adjuverende stralebehandling alene kan ikke anbefales (A).

?? Adjuverende stralebehandling i kombination med kemoterapi er lovende og kan tilbydes inden for
rammerne af klinisk kontrollerede undersggelser (B).

7.5.3 ANDEN ADJUVERENDE BEHANDLING

Det er muligt at finde tumorceller i peritonealhulen hos over halvdelen af patienterne, og op mod 50% af de
intenderede kurativt recesserede udvikler peritoneal carcinomatose. Der er farmakokinetiske fordele ved
intraperitoneal administration af kemoterapie (I1a), og eksperimentelle studier har desuden vist at den hgjeste
cytotoksiske effekt opnas lige far eller pa operationsdagenios (l1a). Intraoperativ perfusion er undersggt i 3
mindre japanske studier af darlig kvalitet, hvorfor resultaterne er svare at tolkes (11a).
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Postoperativ intraperitoneal kemoterapi (ofte Mitomycin C eller cisplatin) er undersggt i en reekke RCT106 107
108 109(1h). De stgrste undersggelser har hidtil ikke kunnet pavise en overlevelsesgevinst, men en nylig opdatering
af den sterste RCT (fra Korea) viste, at peroperativ intraperitoneal kemoterapi signifikant forggede
overlevelsenio (1b). 248 patienter (stadium IB til 1V) blev, efter mikroradikal D2-operation, allerede
intraoperativt randomiseret til kirurgi alene eller tidlig intraperitoneal kemoterapi med 5FU og Mitomycin.
Behandlingen startede dagen efter operation og blev givet i et kirurgisk anlagt peritonealkateter i 5 dage. Tidlig
peroperativ kemoterapi forlengede 5 ars overlevelsen fra 38% til 54%. | vestlige RCT106 108 (1b), hvor kemoterapi
pabegyndes pa et senere tidspunkt, har man ikke kunnet pavise en overlevelsesgevinst, men derimod observeret
flere komplikationer. Resultaterne fra flere asiatiske RCT er meget lovende, men effekten skal eftervises i Europa
eller Nordamerika, far denne behandling bar indfares.

Adjuverende ranitidin eller cimetidin har ingen effekte? (Ib).

Kombinationen af kemoterapi og hypertermi har synergistisk cytotoksisk effekt. Flere sma japanske
randomiserede undersggelser har pavist overlevelsesgevinst ved anvendelse af Mitomycine” (Ib). Flere centre i
Europa og USA er aktuelt i feerd med at undersgge kontinuerlig hyperterm peritoneal perfusion.

Anbefaling

?7? Hy-receptorantagonister bar ikke anvendes (A).

?? Intraperitoneal kemoterapi eller kontinuerlig hyperterm peritoneal perfusion kan anvendes indenfor
rammerne af kontrollerede undersggelser (B).

7.5.4 NEOADJUVANT KEMOTERAPI

Det blev tidligt vist, at kemoterapi kunne reducere tumor helt eller delvist og dermed give mulighed for
efterfalgende potentiel kurativ operation (RO) af patienter med en ellers in-ekstirpabel ventrikelcancer. | fase 11
undersggelsers (11a) og 2 sma RCTut 112(1b) har man anvendt kombinationskemoterapi ofte med cisplatin (evt
kombineret med stralebehandling) far operation, for at mindske primartumor og dermed gge muligheden for RO
resektion. Evaluering af tumorsvind er vanskelig, men der er set tumorsvind hos 30-70% af patienterne med
komplet patoanatomisk tumorsvind hos op til 10% af patienterne. 40-100% er efterfglgende blevet opereret, og
den mediane overlevelse er typisk 15-18 maneder. | den ene af de 2 sm& RCT er der set hgjere 2 érs
overlevelset (1b).

Alle undersggelser viser samstemmende, at preoperativ kemoterapi kan gives uden @gning i operativ
morbiditet eller mortalitete” 98 (Ila). Flere europaziske og amerikanske undersggelser undersgger aktuelt
neoadjuvant behandling i store randomiserede undersagelser.

Anbefaling
?? Neoadjuvant kemoterapi kan tilbydes patienter med lokalt avanceret ventrikelcancer inden for rammerne

af kontrollerede undersggelser (B).

7.5.5 BEHANDLING AFAVANCERET SYGDOM

Karcinom i ventriklen er relativt falsom for kemoterapi. Pa trods af dette er patienter med avanceret sygdom
ikke kurable.
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Der er publiceret 4 RCT, som sammenligner forskellige kombinationsregimer med best supportive care” 113
u4 115 116(1b), Undersggelserne viser samstemmende, at kemoterapi forlenger overlevelsen fra 4 til 9 maneder, og
desuden forbedres livskvaliteten. Standardbehandling til patienter i god almen tilstand bar vere kemoterapi, selv
om disse 4 studier alle er sma.

En lang reekke cytotoksika er undersggt som enkeltstofbehandling, og der er fundet responsrater fra 0 -
30%7 (I1a). | randomiserede undersggelser er responsraten pa nye kombinationsbehandlinger omkring 50%.
FAMtx (5-FU, Adriamycin, Methotrexat) var tidligere standardbehandlingi” (Ib), men nye, randomiserede
undersggelser har vist, at ECF (Epirubicin, Cisplatin og kontinuerlig infusion af 5-FU) er mere effektivt, og
aktuelt anses ECF af mange for at vare standardbehandling 2 125(1b). Overlevelsen forlenges, og livskvaliteten
forbedres. Dette regime undersgges aktuelt bade i den adjuverende og neoadjuverende situation. ECF er
imidlertid belastende med kontinuerlig tilfarsel af 5-FU i flere méaneder. I mange igangvaerende RCT er
kontrolarmen derfor CF (cisplatin dag 1 og 5-FU i 5 dage). Et andet hyppigt anvendt regime er ELF (Etoposid,
Leukovorin, 5-FU ), som i én RCT gav resultater ssmmenlignelige med FAMtx eller CF0 (1b).

Anbefaling

?? Kemoterapi ber tilbydes patienter med metastaserende karcinom i ventriklen hvis almentilstanden er
god (A).
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8. PALLIATIV KIRURGISK BEHANDLING AF KARCINOMER 1

VENTRIKEL, CARDIA OG ESOFAGUS

8.1 BAGGRUND

Radikal behandling af karcinom i esophagus og cardia er primart operativ, men kombineret behandling med
kemoterapi og stralebehandling har ogsa vist sig at have kurativt potentiale. Desveerre er operativ behandling
kun mulig hos ca. 20% af patienterne. Palliativ resektion vil veere teknisk mulig hos en del af patienterne, men
veerdien af denne behandling er omdiskuteret. Palliativ behandling vil sdledes udgare den eneste mulighed for
langt sterstedelen af disse patienterz. Da der for gjeblikket ikke findes nogen sikkert livsforlengende, medicinsk
eller onkologisk behandling af den langt overvejende del af disse cancerformer, retter den palliative behandling
sig iseer mod bedring af patientens kliniske tilstand, ved at bevare patientens mulighed for at ernzre sig pr. os,
dvs. at nedsztte graden af dysphagi.
De mest anvendte palliative behandlingsmetoder er:
- Koagulation af tumor
Laser photokoagulation
Argon plasma koagulation
Elektrokoagulation
- Stents
Gummi/plastiktuber (Celestin, Atkinson)
Selvudvidende metalstents (SEMS)
- Fotodynamisk terapi (PDT)

- Scleroterapi

Elektrokoagulation og scleroterapi anvendes nasten ikke, hvorfor disse behandlingsmetoder ikke, eller kun
meget kort, vil blive bergrt i det fglgende.

Litteraturen inden for dette omrade er omfattende, men bestar nasten udelukkende af sma u-
randomiserede eller ukontrollerede serier. Egentlige velgennemfarte, randomiserede studier, der sammenligner
de forskellige behandlingsmetoder, findes stort set ikke.

Da dysfagigraden sjeldent fremgar af studierne, umuliggares en egentlig sammenligning af behandlingseffekter.
Den accepterede dysfagiskala er : 0: Normal kost. 1: Fast kost. 2: Blgd kost. 3: Flydende kost. 4: Dysfagi for flydende/ totalt
stop.

Emneomradet er skemmet af en betydelig grad af dobbeltpublicering.

8.2 LASER PHOTOKOAGULATION

Til laserkoagulation af gastrointestinale tumorer anvendes Nd:YAG -laser, hvorved man opnar en
koagulationsdybde pa ca 4 mm. Temperaturen ved anvendelse af lyskoagulationen bliver meget hgj, hvorved
vevet vaporiserer og carboniserer, saledes at der dannes en hard kulskorpe, der umuligger yderligere behandling i
samme seance.

Laserfotokoagulation kan skabe passage igennem tumor hos ca 70-90%. Den procedure relaterede
mortalitet er lille (<1%). Perforationsfrekvensen ligger pa 1-3% af behandlingerne. Behandlingen skal gentages
hver 4-6 uge for at opretholde abenstaende tumorstenoses 4 567(1b).
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Der findes flere sma randomiserede studiers9 101112, der sammenligner laserbehandling alene og
kombineret med efterfalgende brachyterapi. Kombinationen synes at fordoble behandlingsintervallerne fra 5 til
10 uger. Da behandlingen normalt ikke kan gentages, og den gennemsnitlige overlevelse er ca. 6 maneder, har
denne behandlingskombination ikke vundet indpas. Behandlingskombination synes ikke at have nogen
indflydelse pa overlevelsen.

Der foreligger 2 arbejder vedrgrende tumornekrotisering ved hjelp af sclerosering. Angelinizs
sammenlignede laserbehandling med sclerosering med polidocanol. Hos 34 patienter i to lige store grupper
opnéedes samme effekt pa graden af dysfagi, idet henholdvis 89 og 82% efterfalgende kunne spise normal kost
(Ib). Langtidseffekten af de to behandlinger er ikke undersggt. Carrazzone+ sammenlignede en gruppe pa 47
patienter randomiseret til laser eller sclerosering med alkohol. Der fandtes ingen forskel pa graden af bedring af
dysfagi.

Laserbehandling sammenlignet med traditionelle stents (gummi eller plastiktuber) viser i tre
randomiserede arbejders1617, at laserkoagulationen giver den bedste kliniske forbedring af dysphagigraden ved
stenoseleengde mindre end 4 cm, hvorimod patienter med leengere stenoser pallieres bedre med stent (Ib).

Anderledes stiller det sig ved selvekspanderende netmetal stents (SEMS). Der foreligger kun et starre
arbejde, der sammenligner effekten af SEMS og laser:s. | dette arbejde randomiseres 60 patienter til
laserbehandling eller SEMS med eller uden plastikdakke (covered SEMS). Der er signifikant starre
dysfagiforbedring ved hjelp af SEMS (uanset plastikdakke), selvom komplikationerne (bl.a. indvakst og
dislokation) er hyppigere (26 % ), (Ib).

Et andet mindre arbejde® sammenligner prospektivt , men ikke kontrolleret, laser overfor SEMS og plastikstents
hos 125 patienter (I1a). Konklusionen er her, at laser er farstevalgsterapi, fordi komplikationsraten ved SEMS og
plastikstents er hgj, sammenlignet med laserterapiens.

ANBEFALING

?? Laserterapi eller scleroseringsbehandling bar valges frem for plastik/gummi stents (A)
?? Laserkoagulation er isgr velegnet ved strikturleengder under ca. 4 cm (A)

8.3 ARGON PLASMA ELEKTROKOAGULATION (APE)

Den inerte luftart, argon, "barer" elektronerne saledes, at der opstar en "svejseflamme", hvormed
veevet koaguleres neden for fremfaringskateteret. Sammenlignet med laserkoagulation er APE ikke sa dyb (ca
2mm) og temperaturen ikke sa hgj, hvorved carbonisering af tumorvavet undgas. Flowet af argongassen (2
I/min) blzser evt. blod og koaguleret vev bort, saledes at koagulationsomradet forbliver synligt. Ulempen ved
metoden er ophobning af argon i ventriklen, som skal udtgmmes jeevnligt under proceduren, der hermed
afbrydes. Argonudstyret er billigt i anskaffelse, og proceduren er ikke forbundet med specielle forholdsregler eller
specielle krav til uddannelse af personale.

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, der sammenligner effekten af APE med andre
modaliteter.

Grund22 finder i en stor ikke-kontrolleret undersagelse af i alt 697 patienter med 1606 behandlinger,
at behandlingen var succesfuld hos 98% af patienterne med en gennemsnitlig behandling pa 2,7 gange, til tumor
blev passabel. Perforation forekom i 0,3% af behandlingerne (111). I et dansk arbejde findes lignende resultater
hos 83 patienter (I11).

Behandlingen ma som ved laserkoagulation gentages hver 4-6 uge, for at effekten opretholdes.

ANBEFALING

?? APE kan skabe passage hos op mod 90% af alle patienter (B)
?? APE kan anvendes i alle situationer i stedet for laserkoagulation (C)
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8.4 ENDOSKOPISK PALLIATION MED TUBE ELLER STENT

8.41TUBE:

Traditionelle gummi/plastik tuber har vaeret kendt og anvendt i mange ar, men er nu en obsolet behandling.

8.4.2 STENT:

Forskellige stents har forskellige fysisk-mekaniske egenskaber. Bilag 5 anfarer forkelligheder for de i dag mest
anvendte stenttyper med angivelse af den radiale ekspansionskraft og "Buckling radius” (knaekdannelse radius).
Lille radius angiver, at stent kan deformeres meget uden at kinke, mens stor radius angiver knaekdannelse
(kinkning) ved lille vinkling af stentenzs,

Stents kan veare covered (silikone membran dakket) eller non-covered (uden dakke af metal struktur).
Membrandzakket er udviklet for at undga indvaekst af tumorvayv i stent lumen. Den seneste udvikling inden for
stents er antireflux mekanisme for at hindre gastroesophageal reflux i forbindelse med stentanleeggelse over den
gastroesophageale sphincter24. Generelt ma det vurderes, at de mange stenttyper fortsat er under udvikling.
Prismassigt er stents ca 5-8 gange dyrere end tuber.

8.43 STENT VERSUS TUBE:

Fire randomiserede studier 25262728 konkluderer alle, at stents er signifikant bedre end tuber (Ib).

Der findes kun én randomiseret sammenligning af forskellige stenttyper29, Wall-stent og Ultraflex-stent. Der var
ingen forskel i dysphagirate. Der findes flere prospektive sammenligninger med vekslende resultatersost,

Af ikke-randomiserede pro - og retrospektive undersggelser af stent-behandling af malign dysfagi
findes i dag mere end 100 studier 3233343535 373839, 80-95% af patienterne far god palliation af deres dysfagi.
Komplikationer, der kraver reintervention i behandlingsforlabet, er hyppige, 10-50% (I11). Der findes intet
randomiseret studium, der viser effekten af stentcover over for ikke-covered stent, men
reinterventionsfrekvensen pga. indveekst er reducerets’ (11a).

Patienter med esophagobronkiale/trakeale fistler behandles med covered stents, da behandlingen har god effekt
hos 80-95%38 40 41(111).

Anvendelsen af antireflux-stent er endnu ikke evalueret i starre, prospektive serier. Der er dog fundet en effekt
pa graden af reflux i preliminare serier.

Ved anlaeggelse af stent eller tube over den gastroesofageale overgang bar patienter pga. refluxtendens behandles
med protonpumpehammer.

Anbefaling

?? Stent foretrekkes frem for tube (A)

?? Stent bar anlegges uden eller med sa beskeden dilatation som muligt (C)

?? Covered stent bgr normalt foretreekkes frem for non-covered stent (B)

?? Covered stent er fgrstevalgsbehandling til esophagotrakeale/bronkiale fistler (B)

8.5 FOTODYNAMISK TERAPI (PDT)

PDT er en totrinsbehandling bestaende af en lyssensibilisering af tumorvavet med photophriner eller
aminolaevulinsyre. Nar vaevet herefter belyses med radt Argon laserlys (630-635 nm, 125-250 J/cm?2), destrueres
vavet pa grund af ophobning af frie iltradikaler. Denne behandling har varet anvendt i kurativt sigte ved
overfladiske sma tumorer (Tis - T2, <2 mm, samt Barrets) samt som palliation ved inoperable tumorer-,

Problemet ved behandlingen har varet den generelle fotosensibilisering af patienten, der saledes ikke
har kunnet opholde sig i dagslys i op til tre degn efter indtagelsen af det fotosensibiliserende stof. Dette problem
er muligvis lgst ved anvendelse af nyere photophriner4344. To randomiserede studier 44 af PDT over for
laserbehandling viste ens dysphagiforbedrende effekt, men Heier# viste signifikant leengerevarende effekt af
PDT (84 vs. 57 dage) (Ib).
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Anbefaling

?? PDT kan anvendes som alternativ til traditionel laserbehandling ved palliation (A)

8.6 PALLIATIV RESEKTION AF KARCINOM I ESOPHAGUS, CARDIA OG VENTRIKEL

8.6.1 Palliativ kirurgisk behandling af esophagus og cardia

Palliativ resektion er en intenderet ikke-kurativ resektion.

Den gennemsnitlige overlevelse for patienter med karcinomer i cardia og esophagus er ca. 6 mdr., morbiditet og
mortalitet er over 30%, og den palliative virkning er kortvarig 24. Disse operationer udfgres nu kun
undtagelsesvist, idet ligevaerdig palliation kan opnas med moderne stents eller stralebehandling. Der foreligger
ingen randomiserede studier af effekten af disse operationer.

Bypass af esophagus udferes ved transposition af ventriklen, colon eller tyndtarm 4647, Morbiditeten og
mortaliteten er meget hgj ved disse indgreb 4647, De udfgres primart hos patienter med esophagobronkiale
fistler, hvor stentbehandling ikke er lykkedes# (111).

Bypass med jeunuminterpositionso eller coloninterpositionst udfares ligeledes sjaeldent og er ikke vurderet i
Klinisk kontrollerede studier.

8.6.2 Palliativ resektion ventrikel
Anbefaling
?? Palliativ resektion eller bypassprocedurer af esophagus og cardia er pga. hgj morbiditet og mortalitet

sjeldent indiceret (C)
?? Palliativ resektion af karcinomer i ventriklen kan foretages.
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9. PREOPERATIV OG POSTOPERATIV ERNARING

9.1 BAGGRUND

Sveer underernaring med depletering af bade protein- og fedtdepoter og dehydrering kendetegner patienter med
gvre gastrointestinale (GI) karcinomer. Hos disse patienter er protein-kalorie-underernzringen karakteriseret ved
veegttab, hypoalbuminami, nedsat tveerstribet muskelmasse, nedsatte fedtdepoter samt nedsat totalt lymfocyttal
0g nedsat celluleer og humoral immunitet. Hos de patienter, som behandles operativt, er kombinationen af
underernaring og immunsuppression bestemmende for udviklingen af postoperative komplikationer, herunder
darlig sarheling, @get frekvens af infektioner, forlenget postoperativt ophold pa intensivt afsnit samt forlenget
samlet indleggelsestid og sgede omkostninger.

Perioperativ ernzring kan genoprette mange af de biokemiske og immunologiske parametre samt gge
legemsveegtent2, men ikke ngdvendigvis @ndre forlgbet af den maligne sygdomas.

9.2 INDIKATIONER

Den primere indikation for en malrettet perioperativ ernaringsindsats hos disse risikopatienter er at reducere de
postoperative komplikationer. Dette sikres ved: 1) en sufficient kalorieindtagelse, 2) tilstreekkeligt tidlig
pabegyndelse af ernzring for herved at undga et hypermetabolisk respons samt 3) anvendelse af specielle
ernaringsprodukter (immunoernzring) som led i optimering af patientens immunfunktion.

9.3 PARENTERAL VERSUS ENTERAL ERNARING

Perioperativ ernzring kan administreres parenteralt (PE), enteralt (EE) eller som en kombination. Patienter med
gvre Gl karcinom har ofte problemer med fgdeindtagelsen (stenose, kvalme m.m). Fordelen ved PE er, at det er
let at administrere med en hurtig dekning af kveelstof- og kaloriebehovet til folges.

Eksperimentelle data fastslar, at EE er mere fysiologisk end PE. EE stimulerer den intestinale
barriere og er hermed et effektivt veern mod intraluminale bakterier og toksiner (translokation) €. Herudover
stimulerer EE ogsa andre af tarmens funktioner, sasom fordgjelse, produktion af enzymer og hormoner,
peristaltik samt den immunologiske funktion?s.

Forskellen mellem PE og EE bliver i nogen grad tillagt betydningen af aminosyren glutamin, som
normalt ikke findes i PE. Selv efter tilsetning af glutamin til PE er tarmmucosaens tykkelse dog stadig signifikant
mindre ved anvendelse af PE sammenlignet med EE®.

I randomiserede, Kliniske studier ses en signifikant nedsattelse af infektigse komplikationer ved
anvendelse af EE sammenlignet med PE bade postoperativt og hos kritisk syge patientert 11(1b). En
oversigtsartikel12 konkluderer saledes, at PE stort set aldrig er indiceret, dog maske undtaget som preoperativ
substitution hos svart underernzrede. Dette er i overensstemmelse med en metaanalyse fra 199213(1a), hvor
anvendelse af PE til hgjrisikopatienter resulterede i udvikling af en eller flere infektigse komplikationer hos 35%,
sammenlignet med 16% hos patienter, som fik EE (p=0.01).

Anbefaling

?? Enteral ernring bgr anvendes frem for parenteral ernzring (A).

9.4 IMMUNOERNZARING
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Betydningen af EE til kritisk syge patienter har resulteret i erkendelsen af ngdvendigheden af specielle
ernringsprodukter. Af specifik interesse for den kirurgiske onkologi er de nzringsstoffer, som virker direkte
immunstimulerende eller evt. modvirker den immunosuppressive virkning af andre biologiske eller metaboliske
processer. Immunoerngring indebarer administration af disse specifikke naringsstoffer mhp. at modulere
immunresponset hos den stressede, syge patient snarere end at tilfare et minimum af daglige behov.
Aminosyrerne arginin og glutatmin samt nucleotider og omega 3-fedtsyre har vist sig vaesentlige som
immunstimulerende ernaringstilskud og har i kliniske studier vist at reducere infektigse komplikationer og
ind|agge|sestidenl4 1516 17 18192021 22,

To randomiserede studier har bekreftet et forbedret, postoperativt, immunologisk respons 2324,
Ydermere har en raekke randomiserede, prospektive studier, gennemfart de sidste 10 ar ,bekraftet de Kliniske
fordele ved anvendelse af immunoernzring fremfor standard enteral ernzring. En betydelig del af de
foreliggende studier er gennemfart hos patienter opereret for gvre GI karcinoma: 25 26 27 28 29(1by),

Alle studierne viser en signifikant reduktion i forekomsten af postoperative infektigse
komplikationer. Dette bekraftes i to nyere publicerede metaanalyser 3031(la), hvor der findes signifikant
reduktion i forekomsten af infektigse komplikationer (Odds ratio henholdsvis 0,60 (95% CI 0,42 — 0,86)% og
0,47 (95% CI 0,39 — 0,70)3, samt i indleeggelsestid (2,9 dage (95% ClI 1,4 - 4,4) og 2,5 dage (95% CI1 2,0 -
4,0)3).

Anbefaling

?? Immunoernaring bgr anvendes frem for standard enteral ernaring (A).

9.5 PRAOPERATIV OG/ELLER POSTOPERATIV ERNARING

Adskillige studier har vist, at bade enteral ernring og tidspunktet for pabegyndelse af ernzring er vigtig. | ét af
de farste, randomiserede studier viste Moore og Jones®” séledes, at tidlig pabegyndelse af postoperativ ernaring
(inden for 18 timer) signifikant reducerede antallet af infektigse komplikationer (9% vs 29%), sammenlignet med
pabegyndelse af ernaring efter 3-5 dage. I den forbindelse er det interessant, at nogle studier f.eks. ikke har
kunnet pavise nogen effekt af EE fremfor PE32 eller af immunoernaring fremfor standard EE3#. Dette skyldes
hajst sandsynligt, at EE farst blev pabegyndt efter 4-6 dage® og immunoernaring efter 10 dage.

| et dansk studium fra 1996 % blev det for farste gang i et randomiseret, dobbelt blindt studium
(1b) vist, at umiddelbar pabegyndelse af EE via nasoduodenal sonde (i alt i 4 dage) signifikant reducerede
infektigse komplikationer efter stor kirurgi sammenlignet med placebo.

Imidlertid har det vist sig, at uanset hvor tidligt immunoernaring pabegyndes postoperativt, er den ude
af stand til at forhindre den immunosuppression, som kan konstateres de farste postoperative dggn. Farst efter 7
dagn ses en signifikant forbedret immunfunktion sammenlignet med standard EE 2325, Den forbedrede
immunfunktion blev efterfulgt af en reduktion i infektigse komplikationer, som dog sedvanligvis farst var
signifikant efter 5-7 dagn 2728, Derfor vil pabegyndelse af immunoernaring preeoperativt til patienter, som skal
gennemga starre kirurgiske indgreb, vere en logisk konsekvens heraf.

I overensstemmelse med dette fandt Braga et als37(Ib) en signifikant forbedret immunfunktion samt
signifikant reduktion i antallet af infektigse komplikationer (10.5% vs 24%) og i indleeggelsestid (11.1 +/-4.4 dage
vs 12.2 +/-4.6 dage) hos patienter som pre- og postoperativt fik immunoernaring sammenlignet med standard
pra- og postoperativ EE. Senest har Senkel et al38(1b) fundet lignende resultater, og som konsekvens heraf er der
nu i USA publiceret rekommandationer for praeoperativ immunoernzring til alle patienter, som skal gennemga
stgrre, gastrointestinale indgreb.

Anbefalinger
?? Praoperativimmunoernzring i form af oralt drikketilskud samt postoperativ enteral immunoernzring

bar anvendes frem for standard enteral ernzring (A).
?? Ved lengere tids postoperativ ernaring bar standard enteral ernaring anvendes (A).
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9.6 ERN/ZERING OG KEMOTERAPI

PE til patienter i kemoterapi har i mindst 20 prospektive, randomiserede studier ikke kunnet dokumentere nogen
positiv effekt pa overlevelse, bivirkninger eller tumorrespons 4. Derimod konstateredes en gget hyppighed af
infektigse komplikationer, saledes at nettovirkningen var skadelig 4.

Anvendelse af EE har ikke kunnet demonstrere hverken positiv eller negativ effekt 3.

Anbefaling

?? Parenteral ernering kan ikke anbefales (A).

9.7 ERN/ZAERING OG STRALETERAPI

Der har ikke kunnet pavises reduktion i morbiditet eller mortalitet ved anvendelse af hverken PE eller EE til
patienter i stralebehandling.

Anbefaling

?? Parenteral ernaring kan ikke anbefales (C).

9.8 SONDETYPER OG TEKNIKKER

Efter starre kirurgiske indgreb beholder tyndtarmen peristaltisk og absorptiv kapacitet, medens dette
ikke er tilfeldet for ventrikel og colon i de farste 2-7 dage. Umiddelbart postoperativt kan det efter starre
indgreb vere vanskeligt for patienten at indtage den ngdvendige ernzring peroralt, ligesom man hos nogle kan
forvente et forlenget og evt. komplikationsfyldt postoperativt forlgb. Det vil derfor veere indiceret at anlegge en
sonde i jejunum. Denne kan placeres pa forskellig vis, og ved korrekt placering er der god tolerance med fa
bivirkninger til den enterale ernaring 282930313537,

Anlzggelse af sonde til EE efter gvre Gl kirurgi sker bedst som: 1) nasojejunal eller 2) perkutan
jejunostomi. 1 begge tilfelde bar anleggelsen forega peroperativt. Risikoen for refluks, aspiration og pneumoni
kan minimeres ved placering af sondespidsen mindst 15 cm analt for Treitz ligament#2.

Hvilken af de to metoder, man skal anvende, beror pa et skan og kirurgens tradition. Ved
skannet langvarig anvendelse vil den perkutant anlagte jejunostomi have klare fordele, bl.a. i form af ferre gener.
Imidlertid udvikler 1-2% af patienterne med perkutant anlagt jejunostomi alvorlige komplikationer med hgj
mortalitet4s 444546

Abdominal distention, diarre, opkastning og evt. aspiration er funktionelle komplikationer, der
forekommer hos 20-50%, og som oftest ses ved for hurtig infusion 474, Derfor kraeves ngje overvagning af
patienten i de farste postoperative dagn, og infusionshastigheden mé kun gges, safremt der ikke er smerter,
distension eller refluks. Alvorlige komplikationer kan herved minimeres.

Den enterale ernzring seponeres af mange pga. tilstedende diarre. Det er i denne forbindelse vigtigt at
understrege, at diarreen som oftest har andre arsager, sasom antibiotika, fedtmalarbsorption og for hgj
osmolaritet af ernaringen. Disse problemer bgr Igses uden at stoppe ernringen. Det er vigtigt at reducere
infusionshastig-heden i stedet for at seponere EE. Ved obstipationstendens kan det skyldes mangel pa oplgselige
fibre i ernaringsproduktet.

Anbefaling

?? Postoperativt anvendes naso-jejunal eller perkutant anlagt jejunostomi-sonde (A).
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9.9 SAMLET ANBEFALING

?? Praoperativt anvendes enteral immunoernaring i form af oralt drikketilskud (A).

?? Postoperativt anvendes enteral immunoernaring via nasojejunal eller perkutant anlagt jejunostomisonde
(A).

?? Ved indikation for lengerevarende postoperativ erngring gives standard enteral erngring (A).

?? Parenteral ernzring kan normalt ikke anbefales (A).
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10.PATOLOGISK ANATOMI OG STADIEINDDELING

TNM-Kklassifikationen og den patoanatomiske klassifikation falger retningslinjerne fra World Health
Organizationt (WHO). Ved TNM- klassifikationen ma man skelne mellem cardia-/ventrikelkarcinomer
(CC/CV) og esofagus-karcinomer (CE).

Stadieinddeling af CV og CC, bilag 9.

Stadieinddeling af CE, bilag 10.

10.1 VENTRIKLEN, INCLUSIV CARDIA

10.1.1 ANATOMI

Ventriklen strekker sig fra den esofagogastriske overgang til den anale del af sphincter pyloricum.

Den esofagogastriske overgang identificeres endoskopisk og patoanatomisk lettest ved det orale ophgr af plicae
gastricae bestemt pa den ikke distenderede ventrikel2(1V).

Den esofagogastriske overgang inddeles anatomisk efter Siewert og Steins 4 (IV) (Bilag 4).
Ventriklen inddeles anatomisk i 3 lige store afsnit (C, M og A) som foreslaet fra japansk side (1V) (Bilag 1)

10.1.2. NEOPLASI

10.1.2.1 Introduktion

Carcinoma ventriculi antages at opsta fra epitelceller i ventrikelslimhinden, enten ved omdannelse af
ventrikelslimhindens normale celletyper eller ved malign transformation af intestinalt metaplastisk epitel. De
maligne celler spreder sig farst til den tilgreensende slimhinde og fra slimhinden ved direkte veekst ned i de
underliggende lag i ventrikelvaeeggen og senere via lymfekar, blodkar og peritoneum som metastaser til andre
organer.

Disponerende gastriske forandringer:
1)  Kronisk atrofisk gastrit med intestinal metaplasi, iser helicobacter-associeret gastrit
2)  Kronisk ventrikelulcus
3)  Den resecerede ventrikel

4)  Andre, sjeldne tilstande: Mb. Ménétrier, familieer polypose, juvenil polypose, Peutz-Jeghers’ polypose
etc.

10.1.2.2 Definitioner:

Dysplasi
Neoplastiske forandringer begranset til lamina epithelialis

Dysplasi i ventriklen er oftest fladeformet og har kun sjeldent karakter af eksofytisk veekst (adenom), og er da
ofte bredbasy (sessil) og sjaeldent stilkt (pedunkular). Dysplasi kan enten opsta i epitel af gastrisk type eller i
intestinalt metaplasisk epitel. Dysplasi kan graderes (”let, moderat, sver” eller eventuelt “indefinite for dysplasia,
low grade dysplasia, high grade dysplasia”). Under tiden er dysplasigradering ikke muligs (1V).

Karcinom
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Epitelial neoplastisk proces, der har gennemvokset basalmembranen.
Makroskopisk skelnes mellem falgende typer:
A) Tidligt ventrikelkarcinom (*Early gastric cancer”):

Karcinom begranset til mucosa eller mucosa og submucosa, uanset om der foreligger metastaser til
lymfeknuder.

Er oftest sméa tumorer, der inddeles makroskopisk som foreslaet af Japan Gastroenterological
Endoscopic Society” (1V).

En serlig undergruppe af tidligt ventrikelkarcinom er:

Superficielt spredende karcinom, som er et karcinom af varierende, ofte relativt stor starrelse (> 25
cm?) i et tidligt stadium. Processen er flad, let eleveret eller let deprimeret, men uden fortykkelse af
ventrikelvaeggens (11b).

B) Fremskredent ventrikelkarcinom (“Advanced gastric cancer”):

1) Lokaliseret karcinom svarende til Borrmann’s type | (polypoid), 11 (fungoid) eller 111 (ulcereret)?
(V). Denne type er makroskopisk velafgrenset og inddrager aldrig hele ventriklen.

2) Den diffust infiltrerende type (Borrmann'’s type 1V), som giver en fibrags fortykkelse af det
involverede omrade (linitis plastica), oftest pylorusregionen. Denne type er makroskopisk uskarpt
afgraenset og inddrager i 1/3 af tilfeldene hele ventriklen.

Den diffust infiltrerende type angives at have en darligere prognose end de gvrige makroskopiske
typerwo (I1b).

10.1.2.3 Klassifikation

Ved klassifikation af carcinoma ventriculi anvendes typebestemmelse, gradering og stadieinddeling.

10.1.2.3.1 Typebestemmelse

Der findes ingen generelt anerkendt typebestemmelse (mikroskopisk klassifikation) af karcinomer i ventriklen.
De hyppigst anvendte er WHO's klassifikationt (1V), Laurén’s Kklassifikationit (I1b), Ming’s Kklassifikation:2 (11b),
Mulligan’s klassifikation:3 (11b), og senest Goseki’s klassifikationi4 (I11b).

WHO'’s Klassifikation er relativt simpel og anvender en traditionel terminologi . Denne klassifikation vil blive
anvendt i det falgende og omfatter fglgende grupper:

SNOMED15

Adenokarcinom m81403

Intestinalcelle adenokarcinom m81443

Diffust adenokarcinom m81453
Papilleert adenokarcinom m82603
Tubulert adenokarcinom m82113
Mucingst adenokarcinom m84803
Signetringscellekarcinom m84903
Adenoskvamgst karcinom m85603
Planocellulzrt karcinom m80703
Smacellet karcinom m80413
Udifferentieret karcinom m80203

Andre.
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I gruppen “Andre” falder primart gastrisk koriokarcinom, embryonalt karcinom, parietalcellekarcinomzs (11b)
samt hepatoidt adenokarcinom” (11b) m.m. inklusive uklassificerbare typer.

10.1.2.3.2 Gradering
Planocellulzre karcinomer og adenokarcinomer i ventriklen graderes efter WHO!1 (1V) ved en sammenligning
med, i hvor hgj grad de imiterer det normale epitel, i falgende grader:

Grad I: Haijt differentieret
Grad Il: Middelhgijt differentieret
Grad II: Lavt differentieret

Huvis der i tumor findes flere differentieringsgrader, klassificeres tumor som varende af den laveste
differentieringsgrad. Gradering skal dog ikke foretages pa basis af den avancerende tumorkant eller pa omrader
direkte i relation til ulcerative eller inflammatoriske processer.

Endvidere kunne man overveje at tilfgje: Grad X = gradering ikke mulig (V).

10.1.2.3.3 Stadieinddeling TNM
Denne foretages efter TNM-systemet10 (1V).

Den patoanatomiske TNM-Kklassifikation har prafikset “p”.

Primar tumor
pTX Primer tumor kan ikke vurderes

pTO Ingen tegn pa primar tumor

pTis Sver dysplasi/carcinoma in situ

pT1l Tumor infiltrerer lamina propria eller submucosa

pT2 Tumor infiltrerer tunica muscularis eller subserosa

pT3 Tumor infiltrerer serosa (visceral peritoneum) uden at infiltrere andre organer eller strukturer
pT4 Tumor infiltrerer andre organer eller strukturer

Regionale lymfeknuder

pNX  Regionale lymfeknuder er ikke vurderet

pNO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

pN1: Metastaser til 1-6 regionale lymfeknuder

pN2 Metastaser til 7-15 regionale lymfeknuder

pN3 Metastaser til mere end 15 regionale lymfeknuder
Fjernmetastaser

pMX  Fjernmetastaseforhold ukendt

pMO Ingen fjernmetastaser

pM1 Fjernmetastaser pavist histologisk

10.1.2.4 Preparation

Afstanden fra tumor til henholdsvis orale og anale resektionsrand males in situ pa den ustrakte ventrikel af den
opererende kirurg og anfares pa rekvisitionsskemaet.
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Maling af disse afstande efter resektion af esofagustumorer er savel i frisk som i fikseret tilstand behftet med en
betydelig usikkerhed. Skrumpning op til 32% af lengden insitu kan forekomme®.2: (11b). Lignende forhold gelder
sandsynligvis ogsa for ventriklen.

Kirurgen afmarker orale resektionsrand langs med lille kurvatur med lang sutur.

Kirurgen afmarker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har varet adherent til eller er vokset ind i
naboorganer, med lang sutur.

Fremsendelse af preparatet (fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet) aftales med den modtagende
patologiafdeling.

10.1.2.5 Makroskopisk beskrivelse

Den patoanatomiske undersggelse skal gare det muligt at pTNM-klassificere tumor samt at vurdere, om tumor
er mikroskopisk radikalt fjernet.

Resektatets omfang (jeevnfer afsnittene C, M og A i ventriklen (bilag 1) og resektatets lengde langs store og lille
kurvatur anfares.

Tumors lokalisation:
Cardia-nzre tumorer4 (1V):

Type I: Tumors centrum eller mere end 2/3 af tumormassen er lokaliseret mellem 1 cm og 5 cm over
den esofagogastriske overgang (lave esofaguskarcinomer).

Type 1I: Tumors centrum eller mere end 2/3 af tumormassen er lokaliseret mindre end 1 cm oralt og
mindre end 2 cm analt for den esofagogastriske overgang (egentlige cardiakarcinomer).

Type 111: Tumors centrum eller mere end 2/3 af tumormassen er lokaliseret mellem 2 og 5 cm analt
for den esofago-gastriske overgang (subkardiale ventrikelkarcinomer).

@vrige ventrikeltumorer2 (1V):

Tumors udbredning i omrade C, M og/eller A, store og/eller lille kurvatur, forveg og/eller bagveeg
anfares (bilag 1). Tumors makroskopiske udseende anfares. (Tidligt ventrikelkarcinom:1. lokaliseret, 2.
superficielt spredende. Fremskredent ventrikelkarcinom: 3. lokaliseret, 4. diffust infiltrerende).

Tumors mindste afstand til den profunde resektionsflade (denne udgares af den ikke-peritonealbeklzedte
blgddelskant nermest tumors dybeste penetration, svarende til resektionskanten i omentum minus eller
suturafmarkede omrader med mistanke om indvaekst i naboorganer).

Tumors maksimale udvakst udenfor tunica muscularis og mindste afstand til fri serosa males.
@vrige fokale forandringer i slimhinden beskrives.

Antallet af identificerede lymfeknuder langs lille kurvatur (abdomen, lymfeknudestation 3, se bilag 6 (CV) eller 7
(CC)) og langs store kurvatur (abdomen, lymfeknudestation 4, se bilag 6 (CV) eller 7 (CC)) anfares hver for sig.

Eventuelle lymfeknuder langs esofagus anfares separat (lymfeknudestation: thorax paraesofageale, se bilag 6
(CV) eller 7 (CC)).

10.1.2.6 Falgende snit udtages til mikroskopi

Huvis orale resektionsrand er i esofagus udtages snit fra hele denne.

Der udtages snit fra de dele af resektionsranden(e) i ventriklen, hvor afstanden til tumor malt in-situ er mindre
end 6 cm2 (I1b).

1 snit fra tumors orale rand.
1 snit fra tumors anale rand.
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1-2 snit fra tumor med maksimal gennemvakst og mindste afstand til den profunde resektionsflade (herunder
snit fra omrader afmarket med sutur med makroskopisk tumorindvekst i naboorganer).

1-2 snit fra tumors nermeste afstand til fri serosa.
Safremt tumor ikke vokser igennem tunica muscularis indstabes hele tumor.

Endvidere udtages snit fra andre fokale forandringer i ventrikelslimhinden samt mindst 1 snit fra normal
ventrikelveeg langs store og lille kurvatur i hvert af de reprasenterede afsnit C, M og A med henblik pa pavisning
af eventuel gastritis og/eller intestinal metaplasi, eller anden disponerende tilstand.

Snit fra hver lymfeknude pévist langs lille kurvatur (lymfeknudestation: abdomen station 3).
Snit fra hver lymfeknude pavist langs store kurvatur (lymfeknudestation: abdomen station 4).
Snit fra hver lymfeknude pavist paraesofagealt (lymfeknudestation: thorax paraesofageale).

Samtlige gvrige lymfeknudestationer tilsendes i separate glas og med separat afmarkning. Fra dette materiale
udtages snit fra hver lymfeknude med angivelse af, fra hvilken lymfeknudestation hver enkelt lymfeknude
stammer.

De pato -anatomiske fund angives i et skema (bilag 6 (CV) eller 7 (CC)).

10.2. ESOFAGUS

10.2.1 ANATOMI

Esofagus’ orale begraensning er musculus cricopharyngeus, der danner den gvre esofageale sphincter. Esofagus’
anale begraensning er den esofagogastriske overgang, hvor esofagus’ vaeg er fortykket svarende til den nedre
esofageale sphincter.

Den esofagogastriske overgang identificeres endoskopisk og patoanatomisk lettest ved det orale opher af plicae
gastricae bestemt pa den ikke distenderede ventrikel3(1V).

Esofagus er almindeligvis pladeepitelbeklzedt ned til den esofago-gastriske overgang, der befinder sig ud for den
nedre esofageale sphincter. Svarende til et 1-2 cm langt stykke findes en uregelmassig, fliget eller takket overgang
fra pladeepitelbeklzedt esophagusslimhinde til cylinderepitelbeklaedt ventrikelslimhindeo (1V).

Ved kronisk refluksesofagit med cylinderepitelmetaplasi forskydes transformaionszonen mellem pladeepitel og
cylinderepitel oralt i forhold til den normale esofagogastriske overgang.

Ved Barretts esofagus forstas cylinderepitelmetaplasi med intestinal metaplasi i esofagusslimhindenz ( 1V).

10.2.2 NEOPLASI

10.2.2.1 Introduktion

De to hovedtyper af carcinoma esophagi er planocellulzrt karcinom og adenokarcinom. Planocellulzre
karcinomer udger knap 40% af alle esofaguskarcinomer og antages at opsta fra celler i esofagus’ normale
pladeepitelbekledning.

Adenokarcinomer udger ca. 60% af tilfeeldenez(11b). Incidencen af disse er steget 20-fold indenfor de sidste 20
ar(11b). Adenokarcinomer i esofagus antages at opsta fra celler i metaplastisk cylinderepitelbekladt
esofagusslimhinde (Barrett’s esofagus).

Begge karcinom-typer spreder sig fra slimhinden ved direkte indveakst i de underliggende lag i esofagusvaeggen til
det adventitielle bindevev og senere via lymfekar og blodkar som metastaser til andre organer.
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10.2.2.2 Definitioner:

Dysplasi
Neoplastiske forandringer begranset til lamina epithelialis.

Dysplasi kan graderes (let, moderat, svaer” eller eventuelt “indefinite for dysplasia, low grade dysplasia, high
grade dysplasia”). Undertiden er dysplasigradering ikke mulig.

Dysplastiske omréader i savel pladeepitel som metaplastisk cylinderepitel i esofagus er oftest fladeformede og
sjeldent polypgse.

Karcinom
Epitelial neoplastisk proces, der har gennemvokset basalmembranen.

10.2.2.3 Klassifikation

Ved klassifikation af esofaguskarcinomer anvendes typebestemmelse, gradering og stadieinddeling.

10.2.2.3.1 Typebestemmelse
Ved typebestemmelse anvendes WHO's inddeling(1V):

SNOMED s
Planocellulert karcinom m80703
Verrukest (planocellulert) karcinom m80513
Basaloidt karcinom m81233
Spindle cell (planocellulert) karcinom m80743
Adenokarcinom m81403
Adenoskvamgst karcinom m85603
Mukoepidermoidt karcinom m84303
Adenoidt cystisk karcinom m82003
Smacellet karcinom m80143
Udifferentieret karcinom m80203
Andre
10.2.2.3.2 Gradering

Planocellulzre og adenokarcinomer i esofagus graderes efter WHO 1 (1V) ved en sammenligning med i hvor hgj
grad de imiterer det normale epitel, i felgende grader:

Grad I: Hagijt differentieret
Grad I1I: Middelhgijt differentieret
Grad I11I: Lavt differentieret

Huvis der i tumor findes flere differentieringsgrader, klassificeres tumor som varende af den laveste
differentieringsgrad. Gradering skal dog ikke foretages pa basis af den avancerende tumorkant eller pa omrader
direkte i relation til ulcerative eller inflammatoriske processer.

Endvidere kunne man overveje at tilfgje: Grad X = gradering ikke muligz (1V).
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10.2.2.3.3 Stadieinddeling TNM
Denne foretages efter TNM-systemet27 (1V).

Den patoanatomiske TNM-Kklassifikation har prafikset “p”.

Primaer tumor
pTX
pTO
pTis
pT1l
pT2
pT3
pT4

Primartumor kan ikke vurderes

Ingen tegn pa primartumor

Sver dysplasi/ carcinoma in situ

Tumor infiltrerer lamina propria eller submucosa
Tumor infiltrerer tunica muscularis

Tumor infiltrerer adventitia

Tumor infiltrerer andre organer eller strukturer

Regionale lymfeknuder

pNX
pNO
pN1

Fjernmetastaser
PMX
pMO
pM1

Regionale lymfeknuder er ikke vurderet

Ingen regionale lymfeknudemetastaser
Regionale lymfeknudemetastaser

pNla  Metastaser til 1-3 lymfeknuder

pN1lb  Metastaser til 4-7 lymfeknuder

pN1lc  Metastaser til mere end 7 lymfeknuder

Fjernmetastaseforhold ukendt
Ingen fjernmetastaser
Fjernmetastaser

Tumorer i den nedre del af esofagus:

pMla  Metastaser til celiakale lymfeknuder

pM1b  Andre fjernmetastaser
Tumorer i den midttorakale del af esofagus:
pMla  Ikke anvendelig

pM1b  Metastaser til non-regionale lymfeknuder og/eller andre fjernmetastaser

Tumorer i den gverste del af esofagus

pMla  Metastaser til de cervikale lymfeknuder

pM1b  Andre fiernmetastaser

10.2.2.4 Preparation

Afstanden fra tumor til henholdsvis orale og anale resektionsrand males in situ af den opererende kirurg pa den

ustrakte esofagus og anfares pa rekvisitionsskemaet (bilag 12.9.3).

Maling af disse afstande efter resektion af esofagustumorer er savel i frisk som i fikseret tilstand behftet med en
betydelig usikkerhed. Skrumpning op til 32% af lengden in situ kan forekommeto2 (11b).

Kirurgen afmarker orale resektionsrand med lang sutur.
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Fremsendelse af praeparatet (fikseret/ufikseret, opklippet/uopklippet) aftales med den modtagende
patologiafdeling.

Materiale fra lymfeknudestationer tilsendes i separate glas med szrskilt afmarkning.

10.2.2.5 Makroskopisk beskrivelse

Den pato-anatomiske undersggelse skal gare det muligt at pTNM-Kklassificere tumor samt at vurdere, om tumor
er mikroskopisk radikalt fjernet.

Makroskopisk males resektatets samlede lengde med angivelse af esofagusstykkets lengde og et eventuelt
ventrikelstykkes leengde langs store og lille kurvatur, tumors sterste diameter i esofagus’ lengderetning og tumors
stgrste tvaerdiameter, tumors relation til den esofago-gastriske overgang, mindste afstand til den profunde
resektionsflade, antal mm’s udvakst udenfor tunica muscularis og mindste afstand til fri serosa. Eventuelle andre
forandringer i resektatet beskrives.

Endvidere anferes antallet af identificerede lymfeknuder i det paraesofageale vev (lymfeknudestation: thorax
paraesofageale, se bilag 8), samt antallet af identificerede lymfeknuder langs et eventuelt ventrikelstykkes lille
kurvatur (lymfeknudestation: abdomen station 3, se bilag 8) og store kurvatur (lymfeknudestation: abdomen
station 4, se bilag 8).

10.2.2.6 Falgende snit udtages til mikroskopi:

Snit fra hele orale og hele anale resektionsrand, hvis disse er i esofagus.

Er anale resektionsrand i ventriklen, udtages snit fra de dele af resektionsranden, hvor afstanden til tumor malt in
situ er mindre end 6 cm (11b).

Et snit fra tumors orale rand og 1 snit fra tumors anale rand, 1-2 snit fra tumor med maksimal gennemvakst og
mindste afstand til den profunde resektionsfladez (11b).

Ved tumor lokaliseret i den nederste del af esofagus endvidere 1 snit til illustration af mindste afstand til fri
serosa.

Safremt gennemvakst af tunica muscularis ikke pavises i de ovenfor anfarte snit, indstabes hele tumor.

Safremt der foreligger cylinderepitelmetaplasi i anale esofagus (Barretts esofagus) udtages snit fra ikke-
tumorinvolveret slimhinde til illustration af udbredningen af cylinderepitelmetaplasien.

Safremt tumor vokser ind i tilgr&nsende organer udtages snit herfra.
Snit fra hver lymfeknude pavist paraesofagealt (lymfeknudestation: thorax paraesofageale).

Snit fra hver lymfeknude pavist langs ventriklens lille kurvatur (lymfeknudestation: abdomen station 3, se bilag
8).

Snit fra hver lymfeknude pavist langs ventriklens store kurvatur (lymfeknudestation: abdomen station 4, se bilag
8).

Samtlige gvrige lymfeknudestationer tilsendes i separate glas og med separat afmarkning. Fra dette materiale
udtages snit fra hver lymfeknude, med angivelse af, fra hvilken lymfeknudestation hver enkelt lymfeknude
stammer.

Endvidere udtages snit fra eventuelle andre forandringer i resektatet.
De patoanatomiske fund angives i et skema (bilag 8).
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11 DATABASEPARAMETRE

Der er oprettet en landsdaekkende klinisk database for esophagus, cardia og ventrikelcancere; Dansk
Esophagus/Cardia/Ventrikel Cancer Database (DECV-Cancer Database). Databaseparametrene er fastlagt af
arbejdsgruppen og afspejler referenceprogrammet.

11.1 VESENLIGSTE KVALITETSINDIKATORER OG MAL

11.1.10VERLEVELSEN

Den risikovurderede patientoverlevelse i form af dels den postoperative mortalitet og dels den alderskorrigerede
recidivfri 5 ars overlevelse.
Malet er en samlet recidivfri overlevelse starre end 30 %.

11.1.2 KOMPLIKATIONER

Hyppigheden af postoperative komplikationer.
Malet er, at hyppigheden af betydende postoperative komplikationer ligger under 20 %.

11.1.3 QUALITY OF LIFE

Hyppigheden af bivirkninger til behandlingen, i form af synkebesvar, dumping, diarre og refluks har stor
betydning for patienternes livskvalitet.
Malet er, at hyppigheden af disse bivirkninger ligger under 15 %.

11.2 INDBERETTENDE AFDELINGER

Rigshospitalet, Odense Universitetshospital, Arhus Universitetshospital, Amtssygehuset i Gentofte og Alborg
Sygehus. Ud over de nzvnte centre vil alle sygehuse i landet, der behandler patienter med
esophagus/cardia/ventrikel cancere blive tilbudt og opfordret til at deltage i indberetningen af data.

11.3 IT-STRUKTUR OG DATABEHANDLING

Der er udviklet et databaseprogram, der kan anvendes til elektronisk overfarsel af data fra de enkelte afdelinger.
Databasens layout og den software-tekniske del er udviklet af Klinisk Epidemiologisk Afdeling ved Alborg
Sygehus og Arhus Universitetshospital og Kirurgisk Gastroenterologisk afdeling Alborg Sygehus.
Databehandlingen varetages af en styregruppe, der bestar af reprasentanter for de 5 centre der deltager i
arbejdsgruppen, i et samarbejde med Klinisk Epidemiologisk Afdeling ved Alborg Sygehus og Arhus
Universitetshospital.
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12 BILAG

BILAG 1 Ventriklens anatomiske inddeling

BILAG 2 Ventriklens lymfeknudestationer

BILAG 3 Niveau inddeling af ventriklens lymfeknudestationer

BILAG 4 Klassifikation af karcinomer i cardiae

BILAG 5 Stents fysiske og mekaniske egenskaber

BILAG 6 Registreringsskema karcinomer i ventriklen

BILAG 7 Registeringsskema karcinomer i cardiae

BILAG 8 Registreringsskema karcinomer i esophagus

BILAG 9 Stadie inddeling karcinomer i ventriklen og cardia

BILAG 10 Stadie inddeling karcinomeri esofagus
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