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3. MALSATTNING MED VARDPROGRAMMET OCH
UPPDRAGET

Det nationella kvalitetsregistret f6r Esofagus- och ventrikelcancer fick frin VINK Cancer
uppdraget att utarbeta detta vardprogram som ett led i den Nationella Cancerstrategin.
Malet har varit att fa en uppdatering av kunskapsldget kring diagnostik, behandling och
uppfdljning av dessa tumorer via en nationellt brett férankrad forfattargrupp.
Virdprogrammet skall ses som en stomme, med moijligheter till regionala tillige. Vi har valt
att ge ut en version av vardprogrammet som ar mer omfattande och en kortare som ar mer
sammanfattande och att tillgodose de behov av information som kan uppsta i den kliniska
vardagen.

Redaktionen har utgjorts av registrets styrgrupp och till denna har vi knutit en extern
redaktor. Vi vill ocksa tacka Onkologiskt centrum i Umea som har ansvarat for logistiken.
Vi har haft som mal att i moéjligaste mén skriva i evidensbaserad anda och ér skyldiga SBU
ett stort tack for de intensivkurser som togs fram for férfattargruppen. Vi tackar dven de
klinikchefer som generost stallt tid till forfogande for forfattarna, samt ett stort tack till
SKL som utverkat projektmedel sa att vi inom rimlig tid kunnat fardigstalla dokumentet.

Ett stort tack alla férfattarna som parallellt med kliniska plikter fortjanstfullt bidragit med
er tid och kunskap.

Ett sirskilt tack till Docent Ulrika Smedh som atagit sig rollen som redaktér och pa ett
tortjansttullt sitt organiserat och hallit ssmman skrivandet samt ocksa lagt ned ett stort
arbete pa den slutliga redigeringen.

Stockholm och L.und november 2011-11-22

Lars Lundell, Ordf6rande i Styrgruppen. Jan Johansson, Registerhallare.

Jag vill rikta ett varmt tack till NREVs registergrupp for att ha givit mig fortroendet att
stilla samman detta vardprogram. Jag vill ocksa tacka fOrfattarna som, trots kliniska plikter,
tagit sig tid att dela med sig av sin kompetens. Slutligen ett stort tack till Birgitta Fransson
och Kerstin Rehn vid OC i Umea f6r utmirkt och professionellt kanslistod.

Goteborg, december 2011,

Ultika Smedh, Redaktor.

3.1 Forandringar jamfért med tidigare version

Detta samlade vardprogram ir det forsta nationella vardprogrammet som berdr cancer i
esofagus savil som ventrikel. Under varen 2011 har VINK cancers roll som uppdragsgivare
torts over till RCC.
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3.2 Arbetsgang och Vardprogrammets férankring

Ett planeringsméte och tva telefonméten f6r styrgruppen har héllits. Vidare har tva
forfattarmoten (heldagsinternat) samt tre telefonméten hallits I6pande under
skrivprocessen. Forfattarna har under skrivprocessen samverkat via e-post. Infor skrivstart
har forfattarna haft moéjlighet att delta i en intensivkurs i evidensbaserad litteratursékning
som hallits 1 SBU’s regi.

Virdprogrammet har fore publikation sants pa remiss till Svenska likaresallskapets berorda
specialitetsféreningar (svenska foreningarna for kirurgi, bild-och funktionsmedicin,
patologi, onkologi, palliativ medicin, respektive klinisk nutrition), de Regionala onkologiska
centra och till SKL for att na en sd bred férankring som mojligt.

3.3 Evidensgradering

Vi har valt att sammanfatta viktiga delar i respektive kapitel i faktarutor, och dar markerat
evidensniva. For evidensvirdering har vi anvint GRADE som rekommenderas av SBU,
och dir skalan representeras av starkt (+ + + +); mittligt (+++); begrinsat (++); och
otillrackligt (+) vetenskapligt underlag. I de fall evidensvirdering saknas har ingen
evidensgradering kunnat goras, alternativt bygger virderingen pa ”beprévad klinisk
erfarenhet”. Vi vill understryka att iven om ambitionen varit att skriva vardprogrammet i
en evidensbaserad form dr avsikten att det i forsta hand ska vara ett arbetsverktyg att
fungera som ett underlag for utredning och behandling i praktisk klinik. Vardprogrammet
utgor alltsa inte en fullstindig vetenskaplig evidensanalys. Det dr ocksa viktigt att beakta att
inom vissa omraden, exempelvis inom radiologi och onkologi, sker en mycket snabb
teknikutveckling, och evidensvirderingen ger darfor en 6gonblicksbild av situationen som
den ser ut 1 skrivande stund.
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4. EPIDEMIOLOGI

Av Mats Lindblad, Stockholm

Incidens och geografisk distribution

Esofaguscancer dr den dttonde vanligast cancerformen, knappt en halv miljon patienter
drabbades i virlden aret 2008 [1]. Den geografiska variationen i incidens ar sliende med
hog-incidensomraden i delar av Central- och Sydostasien, 6stra Afrika och Sydamerika [1,
2]. Globalt sett dominerar skivepitelcancer omfattande 6ver 90 % av all esofaguscancer [3].
I flera vistlinder har rapporterats en stabil eller sjunkande incidens f6r skivepitelcancer i
esofagus under de senaste decennierna medan en dramatiskt 6kande incidens for
adenocarcinom i esofagus skett under samma tidsperiod [4, 5] . Figur 1 visar incidensen for
skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus i Sverige mellan aren 1970 och 2009. Sedan
mitten pa 2000-talet drabbas fler personer av adenocarcinom i esofagus dn av
skivepitelcancer i Sverige. Ar 2009 insjuknade 238 personer (195 min och 38 kvinnor) med
adenocarcinom i esofagus och 187 personer (117 min och 70 kvinnor) med
skivepitelcancer i esofagus [0].
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Figur 1. Incidens for skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus i Sverige 1970-2009, dldersstandardiserad for

befolkeningen ar 2000. Data hamtat frin Socialstyrelsens hemsida (bttp://192.137.163.49/sdb/ can/ val.aspx)

Ventrikelcancer, som till 6ver 95 % domineras av den histologiska subtypen
adenocarcinom, var linge den vanligaste cancerformen i virlden. Under de senaste
decennierna har en stadigt minskande incidens globalt lett till att ventrikelcancer nu ar den
fjarde vanligast cancerformen med knappt en miljon nya personer som drabbas érligen|[1].
Ventrikelcancer édr vanligast i delar av Ostra Asien, framforallt Japan och Sydkorea, men
ocksa relativt frekvent férekommande i 6stra Europa och delar av Sydamerika [1]. I Sverige
drabbades 766 personer ar 2009 av ventrikelcancer varav 464 var min och 302 kvinnor [6].

Figur 2 visar en tydligt sjunkande incidens f6r ventrikelcancer i Sverige mellan 1970 och
20009.
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Figur 2. Incidens for adenocarcinom i ventrikeln i Sverige 1970-2009, dldersstandardiserad for befolkningen ar

2000. Data himtat fran Socialstyrelsens hemsida (bttp://192.137.163.49/sdb/ can/ val.aspx)

Faktaruta

Under de senaste decennierna har incidensen for adenocarcinom i esofagus okat
medan den f6r adenocarcinom i ventrikeln har sjunkit under samma tidsperiod.
(+++)

Esofaguscancer drabbar framférallt mén, och i Sverige 4r adenocarcinom vanligare
an skivepitelcancer.

Adenocarcinom ir den vanligaste formen av ventrikelcancer, och sjukdomen drabbar
oftare min.

Sida 9


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

5. NATURALHISTORIA, ETIOLOGI OCH PROGNOS

Av Mats Lindblad, Stockholm

Etiologi

Liksom vid de flesta andra cancerformer dr orsaken att drabbas av esofagus- eller
ventrikelcancer multifaktoriell, och risken Okar generellt med alder. Miljofaktorer som
rokning, lag socioekonomiskt status och lagt intag av frukt och gronsaker har storre
betydelse dn genetiska faktorer och bidrar alla till utveckling av dessa tumérformer.

Det finns robusta data for att r6kning och alkohol ar starkt bidragande till att utveckla
skivepitelcancer i esofagus, sarskilt i kombination [7, 8]. Andra mer ovanliga riskfaktorer
tor skivepitelcancer dr akalasi, heta drycker, lutskada och familjira kluster. De flesta
adenocarcinom i esofagus uppstar i ett metaplastiskt omvandlat skivepitel 1 nedre delen av
esofagus benamnt Barretts esofagus. Gastroesofageal reflux har etablerats som den
dominerande riskfaktorn inte bara for Barretts esofagus men ocksa f6r adenocarcinom 1
esofagus [9-11]. Andra riskfaktorer f6r adenocarcinom i esofagus ér 6vervikt [7], sarskilt
abdominell, och r6kning[12, 13], medan ett skyddande samband har noterats tor Helicobacter
Pylori (H. pylori) infektion [14, 15] och intag av frukt och gronsaker.

En av de viktigaste riskfaktorerna for att utveckla ventrikelcancer dr H. pylori infektion, som
genererar en mer dn dubblerad risk och klassificerades 1994 som klass 1 carcinogen av
International Agency for Research on Cancer (IARC) [16]. Rokning och lagt intag av frukt
och gronsaker dr andra etablerade men mattliga riskfaktorer for ventrikelcancer. Familjar
torekomst av ventrikelcancer ses i cirka 10 % av fallen. Genetiken dr ofullstindigt kéind,
men det finns beskrivet mutationer i E-cadheringenen och det férekommer 6kad risk i
familjer med hereditir non-polyp6s cancer coli (HNPCC) samt Peutz-Jeghers syndrom.

Cancer i cardia klassificeras vanligen som ventrikelcancer, men efterliknar adenocarcinom i
esofagus vad giller etiologiska faktorer [7, 10-12].

Samtliga av tumorerna i esofagus och ventrikel biar en manlig dominans som for
skivepitelcancer kan forklaras av skillnader 1 exponering for kinda riskfaktorer, men f6r
adenocarcinom i esofagus och ventrikel dr konsskillnaden till stora delar oférklarad.

Prognos

Langtidsprognosen vid esofagus- och ventrikelcancer ir starkt beroende av patientens
alder, 6vriga sjukdomar, tumorstadium, tumorlokalisation och typ av behandling. Generellt
sett dar prognosen dalig, esofagus- och ventrikelcancer ar den sjunde respektive nist
vanligaste orsaken till cancerddod i virlden.

Prognosen har 6verlag forbittrats nagot 6ver tid f6r gruppen som drabbas av
esofaguscancer i, trots detta lever bara cirka 10 % mer dn 5 ar efter diagnos [17]. Av de som
genomgiar kurativt syftande resektion av esofagus 6verlever 30-35 %, en siffra som
torbattrats avsevirt de senaste decennierna, och den stadiespecifika 5-arsoverlevnaden
under senare ar har rapporterats vara 71 %, 32 % och 11 % for stadium 0-I, II respektive
11 [18].

Overlevnaden fér patienter med ventrikelcancer varierar starkt mellan olika linder,
exempelvis mellan Japan och Europa men ocksa mellan europeiska linder. Det beror
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sannolikt pa skillnader 1 patientpopulation, tumorspecifika faktorer som stadium och
lokalisation samt typ av behandling. Overlag lever 20-25 % av patienterna i Sverige mer 4n
5 ér efter diagnos [19]. I populationsbaserade material opereras mindre dn 50 % med
kurativt syfte i Europa varav 28-42 % lever efter 5 ar [20].

Faktaruta

. Rokning och hog alkoholkonsumtion, sdrskilt i kombination, 6kar risken for
skivepitelcancer i esofagus. (+++)

. Gastroesofageal reflux och 6vervikt dr starka riskfaktorer f6r adenocarcinom i
esofagus. (+++)

. Hogt intag av frukt och gronsaker skyddar mot insjunkande i esofagus- och

ventrikelcancer. (++)

. Helicobacter pylori-infektion 6kar risken for adenocarcinom i ventrikeln (++++),
medan risken for adenocarcinom i esofagus tycks minska. (++)

o Den stadiespecifika lingtidsprognosen for esofagus- och ventrikelcancer har stadigt
forbattrats under de senaste decennierna (++).
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6. PREVENTION, SURVEILLANCE, HELICOBACTER
PYLORI

Av Claes Jonson, Goteborg

Prevention

De preventiva atgirder som kan vara aktuella dr intimt kopplade till kinda riskfaktorer som
finns beskrivna 1 kapitel 5. Det finns fa preventionsstudier i storre populationer och
evidensmissigt ar vardet av dessa darfor begransat.

Esofaguscancer

De kinda riskfaktorerna for skivepitelcancer i esofagus ér rékning och hog
alkoholkonsumtion och di sarskilt kombinationen av dessa [21]. Risken att drabbas av
adenocarcinom i esofagus 6kar vid langvarig refluxsjukdom och obesitas [22]. Generellt
kan dérfor en allmint sundare livsféring med minskad alkohol och tobakskonsumtion samt
bittre kostvanor och minskad 6vervikt sigas vara de basta preventiva atgirderna mot
esofaguscancer.

Infektion med Helicobacter pylori leder till en successiv atrofi av ventrikelslemhinnan och
minskar savil syrahalten som volymen i ventrikelsekretionen och dirigenom risken for
reflux. Detta dr en mojlig forklaring till den upp till halverade risken f6r adenocarcinom i
distala esofagus som rapporterats vid férekomst av Helicobacterinfektion [23, 24].

Ventrikelcancer

Den minskande incidensen av ventrikelcancer har framforallt ha intraffat i vastvarlden; i
utvecklingslinderna har man dnnu inte funnit minskande férekomst [25]. Orsakerna till
detta kan kopplas till de kinda riskfaktorerna Helicobacterinfektion, rékning, salt och rokt
mat, lagt intag av frukt och gronsaker samt lagt socioekonomiskt status [20].

Infektion med Helicobacter pylori ir som nimnts en valdokumenterad riskfaktor och ar
klassificerad som en klass 1 riskfaktor f6r ventrikelcancer [27]. De patofysiologiska
mekanismerna ar till del kartlagda och det anses att den langsiktiga inflammationen som
skapar cancerrisken. Helicobacter pylori anses dock inte som en tillracklig orsak att ensam leda
till cancerutveckling utan utvecklingen dr multifaktoriell [28].

Att dieten kan paverka risken att utveckla ventrikelcancer dr kint sedan decennier. En
rimlig hypotes ar att kostfaktorer och infektion med Helicobacter samverkar i att skapa
forutsattningar f6r malignitetsutveckling vilket kan anses rimligt med tanke pa den starka
korrelation som finns mellan ventrikelcancer och socioekonomiskt status.

Flera forsok har gjorts att paverka cancerincidensen genom eradikering av Helicobacter
genom att behandla patientkohorter med hég cancerrisk. Effekten av terapi dr beroende pa
om precancerdsa forindringar finns eller ej. Sammantaget kan sdgas att HP eradikering
innebdr en minskning av risken f6r cancerutveckling dven om precancerdsa forindringar
har etablerats, men risken for att cancer skapas férsvinner inte [29].

Internationellt sett finns olika strategier f6r eradikering av helicobacterinfektion i

cancerpreventivt syfte. Med tanke pa den multifaktoriella genesen kan generell
rekommendation om eradikering inte ges. Daremot kan anses att behandling bor 6vervigas
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vid ventrikelcancer hos forstagradslikting, atrofisk gastrit och efter ventrikelresektion [28].
I vissa lander i Asien rekommenderas eradikering som cancerprofylax [30]. I en europeisk
konsensusrappport fastslds att eradikering av Helicobacter inte kan rekommenderas
generellt pa grund av svagheterna med dagens behandlingar [31].

Surveillance

Esofaguscancer

Det finns dnnu inga data som stodjer att endoskopisk surveillance generellt av till exempel
refluxpatienter, skulle innebara en minskad dédlighet i esofagus- och cardia cancer [32].
Vad giller virdet av upprepade kontrollskopier vid Barrets esofagus hinvisas till annat
kapitel 1 detta vardprogram.

Ventrikelcancer

Den stora skillnaden 1 incidens i olika delar av virlden har lett till vitt skilda strategier for
om och hur man letar tidiga cancerférindringar. Generellt sett ar Japan det land i virlden
som ir ledande i att pa ett aktivt sitt leta efter cancerférindringar hos populationen. I
Norden och 6vriga Europa dr ventrikelcancer idag sa ovanligt att ett allmint
Overvakningsprogram inte kan anses motiverat. Skopikontroller kan dock 6vervigas vid
hog familjar risk och eller etnisk bakgrund fran hégriskomraden [33].

Faktaruta
. De bista preventiva dtgiarderna mot cancer i esofagus ar en sundare livsforing (+ +).
o Endoskopiska kontroller av cancer 1 ventrikel kan 6vervigas 1 enskilda fall (+), men

nagot allmint screeningprogram dr inte indicerat i vastlinder mot bakgrund av den
laga och sjunkande incidensen.

o Endoskopisk surveillance av refluxpatienter utan Barrett’s esofagus har lagt virde (+)

. Eradikeringsbehandling vid He/icobacter pylori kan 6vervigas vid ventrikelcancer hos
forstagradsslikting, atrofisk gastrit eller efter ventrikelresektion, men ér inte att
rekommendera generellt (+).
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/7. SYMTOM OCH KLASSISKA FYND VID CANCER 1
ESOFAGUS OCH VENTRIKEL

Av Erik Johnsson och Ingmar Nislund

Symtom vid esofagus- och cardiacancer

Det vanligaste debutsymtomet vid esofagus- och cardiacancer dr dysfagi. Detta innebir en
kinsla av att foda fastnar eller hakar upp sig pa sin vag fran munnen till ventrikeln. Mer dn
tre fjardedelar av patienter som far denna diagnos debuterar med sviljningssvarigheter. For
att sviljningssvarigheter ska uppkomma beh6vs en betydande inskrinkning av lumen. Man
brukar uppge att forst nir lumen 4r fortringd till mindre 4n 14 mm eller mer 4n 2/3 av
cirkumferensen ir engagerad far patienten symtom. Symtomen kommer ofta smygande och
borjar da med upphakningsfenomen och intermittent stopp for att senare aggraveras till
konstant of6rmaga att fa i sig fast och passerad kost. I extrema fall férekommer dven
svarigheter att fd i sig flytande kost och att svilja saliv, och dé ej sdllan dven regurgitationer
med sekundar luftvagsproblematik sisom hosta och aspiration. Pa grund av att besviren till
an borjan ar litta drojer det ofta flera manader innan patienten soker. Dartill ar
sviljningsproblem for stora delar av befolkningen inte ett symtom som satts i samband
med cancersjukdom pd samma sitt som t ex en kndél i ett brost [34]. Nytillkommen dysfagi
ar emellertid alltid ett alarmsymtom och bor utan dréjsmal utredas med en 6vre
gastrointestinal endoskopi. Ej sallan dr dysfagin associerad med kraftig viktnedgiang, men av
och till kan viktnedgangen i sig vara symtomet som for patienten till sjukvarden.

Andra symtom vid esofagus- och cardiacancer dr brostsmarta, odynofagi (smértsam
svaljning), refluxbesvir, buksmirtor, anemi eller akut gastrointestinal blodning. Ibland ar
det férsta symtomet orsakat av en fjarrmetastasering t ex till hjirnan. Heshet sekundart till
recurrenspares samt nedre luftvigsinfektioner och aspiration sekundart till
esofagorespiratoriska fistlar kan upptrida vid avancerade tumérer i 6vre och mellersta
delen av intrathorakala esofagus [35-37].

Symtom vid ventrikelcancer

Patienter med ventrikelcancer 4r oftast helt asymptomatiska och nir tumoéren vil borjar ge
besvir dr symtomatologin vid ventrikelcancer ofta diffus. Buksmairta dr ett vanligt symtom
och kan variera fran litta obehag och dyspepsiliknande besvir, till mer ithallande smirta.
Det kan vara virt att papeka att dessa symptom ofta 6verlappar dem man ser vid
ulcussjukdom och att man initialt kan se forbattring av symtomen om
protonpumpshimmare insitts ex juvantibus.

Tidig mattnadskansla, anorexi och viktnedgang dr ofta tecken pa avancerad cancer som
upptar betydande del av ventrikelns volym eller f6rhindrar ventrikelns normala relaxation i
samband med maltid. I fall med kridkningar beror detta ofta pa tumor i distala delen av
ventrikeln som obstruerar i avflédet fran ventrikeln. Detta gar under bendmningen ”Gastric
Outlet Obstruction Syndrome” (GOOS). Tumorer 1 proximala ventrikeln 1 anslutning till
cardia kan ge upphov till dysfagi.

Andra symtom pa ventrikelcancer dr jirnbristanemi och akut gastrointestinal blédning.
Akut insjuknande med peritonit pa grund av tumor perforation kan férekommal38].
Paramaligna fenomen sa som hemolytisk anemi, kronisk intravasal koagulation och
hudmanifestationer férekommer ocksa som sillsynt debutmanifestation.
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Den diffusa symtomatologin gor att det ofta finns en f6rdréjning av diagnosen, bade fran
patient och primirt omhindertagande doktor. Patienter med stor viktnedgang eller
oforklarad jarnbrist anemi (undantag av fertila kvinnor) har alarmsymtom och detta bor
utredas skyndsamt med endoskopi [35, 36, 39].

Kliniska fynd vid esofagus och ventrikelcancer

Aven en noggrann fysikalisk undersokning av patienter med esofagus- eller ventrikelcancer
visar ofta helt normalt fynd. Om man ser tecken pa kakexi eller resistens i 6vre delen av
buken pa grund av forstorad lever med metastaser eller stor tumor 1 ventrikeln, talar det for
avancerad tumorsjukdom. Vid fysikalisk undersékning bér ocksa lymfkortelstationer
supraclavikulirt och pa hals palperas detta da férstorade kortlar med tumorvixt pa dessa
lokaler innebar icke botbar tumorsjukdom med undantag f6r tumorer lokaliserade i
cervikala delen av esofagus. Forstorad kortel supraclavikulirt pa vinster sida gar under
eponymen Virschow’s kértel. Andra fynd associerade med avancerad ventrikelcancer ar
navelmetastas (Sister Mary Joseph’s node) och forstorat ovarium med tumoérvaxt
(Krukenberg tumor).

Aven laboratoriefynd ir ofta helt normala vid esofagus- och ventrikelcancer. Det finns idag
inga tumoérmarkorer som dr anvandbara £6r diagnos av dessa tumoérsjukdomar. Anemi
och/eller jirnbrist samt faecesprov positivt f6r hemoglobin dr ganska vanliga men helt
ospecifika fynd. Vid kakexi och kraftig viktnedgang noteras laga serum halter av protein
och albumin. Paverkan pa leverfunktionsprover talar f6r massiv levermetastasering eller
avancerad tumorvixt med obstruktion av gallvigar [35, 36, 39].

Faktaruta

. Nytillkommen dysfagi dr ett alarmsymtom som skall utredas skyndsamt med i férsta
hand esofago-gastro-duodenoskopi.

o Aven nytillomna krikningar som inte ir dvergdende, kraftig oférklarad viktnedging
och jirnbristanemi hos min respektive icke fertila kvinnor bor skyndsamt utredas
med endoskopi.
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8. HISTOPATOLOGISK KLASSIFIKATION AV CANCER
I ESOFAGUS OCH VENTRIKEL

Av Mats Wolving, Goteborg

Avsnittet omfattar maligna epiteliala tumorer 1 esofagus och ventrikel (se tabell 3 och tabell
4), men inte tumorer utgangna fran mesenkymal eller lymfoid vivnad, samt
neuroendokrina tumérer och melanom da dessa tumorformer utreds och behandlas inom
annan klinisk inriktning.

Preanalytisk kvalitetssakring

Det ar viktigt att den histopatologiska diagnostiken héller hog kvalitet, eftersom den ger
information som i manga fall har avgoérande betydelse for handliggningen av en patient. 1
detta sammanhang kan det ddrfor inte nog understrykas, att den slutliga kvaliteten i lika h6g
grad dr beroende av hur ett prov hanteras innan det anlinder till ett patologilaboratorium,
som av omhindertagandet pa sjilva laboratoriet. Information som har forstorts pa grund
av dalig fixering eller annan bristfillig hantering av biopsier eller operationspreparat, kan
aldrig — oavsett laboratorium eller metod — atervinnas. Darfor dr det viktigt att alla som ér
involverade i hanteringen av provet har den kunskap som krévs for att undvika att detta
intriffar. Omedelbart efter att viavnad har avligsnats fran en patient, startar en nedbrytande
process, autolys, som pa relativt kort tid gor vavnaden obrukbar f6r histopatologisk
diagnostik om den tillats fortsitta. Fixeringen av vavnadsprover syftar till att hejda
autolysprocessen. Detta dstadkoms vanligtvis med hjilp av formaldehyd i form av 10 %
neutral, buffrad formalin, som skapar korsbindningar mellan vivnadens proteinkedjor och
dirmed inaktiverar de enzymer som ir involverade i autolysen, samtidigt som vidvnaden
stabiliseras. Snabb fixering ar alltsa nédvindig for att bevara vivnadens morfologi, och f6r
att dstadkomma detta krivs en formalinmingd motsvarande ca 10 ganger vivnadens volym.
Det ar ocksa viktigt att se till att vivnaden ar maximalt tillginglig for formalinlosningen,
eftersom penetrationshastigheten ér begriansad. Tyvirr medfér formaldehydfixering dven
en del negativa effekter pa vivnaden:

*  Krympning. Olika vavnadstyper krymper olika mycket, vilket medfor att organ och
strukturer dndrar form. Detta paverkar frimst operationsresektat, men dven
biopsier har en tendens att rulla ihop sig vid fixeringen.

" DNA och RNA bryts upp i fragment. Detta kan férsvara och i vissa fall
omoijligebra molekylirbiologiska analyser.

For att motverka negativa konsekvenser av dessa ovanstiende effekter, maste alltsa
foljande sakerstillas:

»  Alla viktiga strukturer (kirl, omraden som ér foremal fOr riktad fragestillning,
kritiska resektionsytor etc.) maste vara tydligt mérkta med t ex tusch eller mirksutur
fore fixering, eftersom formférindring vid fixering kan gora det svirt eller omojligt
att identifiera dessa strukturer i det fixerade preparatet.

* Vivnadsprovet maste vid behov stabiliseras med hjilp av filterpapper (biopsier),
korkplatta (operationspreparat) eller liknande, f6r att motverka ithoprullning. Detta
maste dock ske pa ett sitt som inte hindrar fixeringsprocessen (vanligtvis uppnas
detta genom att operationspreparat nalas 16st mot korkplatta med hjilp av linga
nalar).
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®*  Om intakt DNA/RNA o6nskas frin vavnad/tumor, bor material tillvaratas och
frysas fore fixering.

Aven om vivnaden har hanterats pa ett optimalt sitt, kan viktig information gi forlorad i
slutinden om inte kommunikationen mellan operator och patologilaboratorium fungerar.
Detta giller i hog grad sadan information som rér den praktiska hanteringen, t ex
torekomst av staples, metallstentar etc. Det dr alltsa synnerligen viktigt att denna typ av
information finns med pé remissen, men dven relevant klinisk information maste férmedlas
denna vig, eftersom patologilaboratoriet inte kan férutsattas ha tillgang till elektroniska
patientjournalsystem.

Bedémning av esofagusbiopsier vid premaligna tillstand

Vid bedémning av biopsimaterial fran patienter med Barretts esofagus ska férekomst av
intestinal metaplasi alltid redovisas, liksom forekomst och i férekommande fall grad av
dysplasi. KVAST-gruppen fér gastrointestinal patologi ' rekommenderar att det system for
dysplasigradering som foreslagits av the Inflammatory Bowel Disease Dysplasia
Morphology Study Group anvinds [40]. Negativ, Oklar (indefinite), Laggradig (LGD) eller
Héggradig (HGD). Indelningen baseras pa subjektiva morfologiska kriterier vid
ljusmikroskopisk bedomning av rutinfirgade paraffinsnitt. Av denna anledning kan stora
variationer mellan olika bedémare forekomma, inte minst eftersom det finns ett
substantiellt 6verlapp mellan morfologiska férindringar vid dysplasi och sidana som
uppstar till f6ljd av inflammation eller ulceration 1 slemhinnan. Innan beslut tas om atgard
till f6ljd av upprepade fynd av HGD 1 esofagusbiopsier, bor darfor second opinion
inhdmtas fran subspecialiserad patolog med erfarenhet av dessa bedomningar [41].

For att underlitta bedomningen och 6ka reproducerbarheten vid oklara fall, har olika
immunohistokemiska och molekylidrbiologiska tilliggstekniker foreslagits. Bland dessa kan
nimnas immunhistokemisk inmarkning f6r p53, cyclin D1, 8-catenin eller a-metylacyl-
CoA-racemas (AMACR) [42], dir den sistndmnda i flera arbeten har visat lovande resultat,
inte minst nir det giéller att skilja reaktiva epitelférindringar till £6ljd av inflammation eller
ulceration fran laggradig dysplasi [43]. Ploidianalys eller detektion av LOH i kromosom 17p
och 9p med hjalp av flédescytometri eller FISH har ocksa foreslagits som prediktorer f6r
malignitetsutveckling [44]. Fullstindig consensus kring dessa tilliggsmetoder rader inte
idag, men efter vederborlig validering i den lokala verksamheten kan de utgora ett
virdefullt tillskott hos centra med ansvar f6r bedomningar av biopsimaterial infér
eventuella ingrepp.

Operationspreparat

For generella riktlinjer vad giller hantering av operationspreparat, se avsnittet om
preanalytisk kvalitetssikring ovan. Anvisningarna i detta vardprogram ansluter till
rekommendationer frin KVAST-gruppen for gastrointestinal patologi. '

Hantering

U www.svip/se/node/218
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Fore fixering:

Det firska operationspreparatet klipps upp, esofagus lings vanster sida och ventrikel lings
curvatura major, och nélas upp pa korkplatta. Undvik att klippa genom eller i direkt
anslutning till tumor. Vid circumferentiellt vixande tumor, bor tumoéromradet limnas
ouppklippt. Strukturer som ar féremal for sirskilt intresse eller riktad fragestillning bor
suturmirkas, intressanta ytor kan med fordel tuschas redan fore fixering. Om tuméren ar
svar att urskilja makroskopiskt, t ex pa grund av god behandlingseffekt vid neoadjuvant
terapi, bor dven tumorcentrum — om detta ar kint for operatoren eller syns i det farska
preparatet — suturmarkas, eftersom det kan vara ytterst svart att lokalisera tumoren efter
fixering 1 dessa fall.

Om specifik status for definierad lymfkortelstation 6nskas, bor kortlarna fran denna station
sandas 1 separat behallare.
Fixering:

All vivnad fixeras utan dréjsmal i 10 % neutral buffrad formalin.

Remissinformation

Remissen ska alltid innehalla kortfattad anamnes samt klinisk information betraffande:

* klinisk staging

" tumorlige

" | férekommande fall neoadjuvant behandling
" ev. riktad fragestillning

Utskarning

For utskarningsanvisningar hinvisas till aktuella KVAST-dokument.

Information i remissens svarsdel
Forindringar i TNM 2009

Observera att indelningen av tumérer har férandrats i och med TNM 2009, sa att tumorer
med centrum inom 5 cm fran gastroesofageala 6vergangen och invixt i esofagus klassas
som esofagustumorer, medan samtliga tumorer utan invaxt i esofagus och samtliga tumérer
med centrum mer dn 5 cm fran gastroesofageala Gvergangen (oavsett invixt) klassas som
ventrikeltumorer. Bilaga 1, bild A.

En annan viktig f6randring giller M-stadium, dir begreppen pMX och pMO helt
forsvunnit. En kliniskt metastassuspekt férandring dir ingen tumor kan péavisas
histologiskt, klassas alltsa inte som pMO0, utan som cM0. Om underlag f6r histologisk
bedémning av M-status saknas, ska M utelimnas helt fran patologiutlitandet.

For att underlitta kvalitetssakringen av remissvaret och sikerstilla att all n6dvandig

information finns med, rekommenderas anvindning av svarsmall. Av tabell Toch tabell 2
framgir vilken information som ska inga 1 svaret.
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Molekylarbiologisk diagnostik

I dagslaget finns inte stod for rutinmissig molekyldrpatologisk diagnostik av cancer i
esofagus eller ventrikel. I de fall trastuzumab 6vervigs som behandling, ska 6veruttryck av
Her?2 testas immunhistokemiskt, samt vid 1+ eller 2+ -reaktion med immunhistokemi aven
med 7z situ-hybridisering. Bedomningen av den immunhistokemiska inmarkningen skiljer
sig markant frin den som tillimpas vid bréstcancer. Denna typ av diagnostik bor darfor
koncentreras till centra med stora volymer.

Tabell 1: Svarsparametrar esofaguscancer

Parameter Kommentar Referenser

Typ av material Mucosaresektat/ operationspreparat, omfattning

Resektatets storlek Anges i cm

Tumérlige och relation till Viss korrelation mellan tumérlige och prognos.

gastroesofageala 6vergangen, Uppgiften anvinds av AJCC (men inte UICC) f6r

kompletterat med Siewert-klass | prognostisk stadieindelning vid skivepitelcancer

i tillimpliga fall

Tumérstorlek Anges i mm

Ovriga relevanta Polyper, ulcerationer etc.

makroskopiska fynd

Tumortyp Anges enligt WHO:s klassificering, se Tabell 3. [45]
Prognostisk betydelse

Differentieringsgrad Svag prognostisk betydelse, anvinds av AJCC (men inte [45]
UICC) for prognostisk stadieindelning

Infiltrationsdjup I klartext

pT Enligt TNM 2009 [46]

Avstand till resektionsytor och Prognostisk betydelse

R-status

Antal lymfkortlar Minst 6 [40]

Antal lymfkértlar med metastas

pN Enligt TNM 2009. Stark prognostisk betydelse [46]

Tumérinvixt i blod-/lymfkirl Viss prognostisk betydelse

Behandlingseffekt Stark prognostisk betydelse [47-49]

Ovriga relevanta histologiska Perineural vixt kan anges, men har svag koppling till

fynd (metaplasi, dysplasi, etc.) prognos

Tabel] 2: Svarsparameterar ventrikelcancer

Parameter Kommentar Referenser

Typ av material Mucosaresektat/opetationspreparat, omfattning

Resektatets storlek Anges i cm

Tumorlige relativt Observera att Siewert II och III-tumé6rer med [46]

6vre/mellersta/nedre tumorinvaxt i esofagus riknas som esofagustumoret, se

tredjedelen resp. fram-/major- ovan

/bak-/minorsida

Makroskopisk tumoértyp enligt Visst prognostiskt virde, ska endast anvindas

Borrmann pé avancerade cancerfall.

Tumorstorlek Anges i mm

Ovriga relevanta Polyper, ulcerationer etc.

makroskopiska fynd

Tumortyp Anges enligt WHO:s klassificering, se Tabell 4. [45]
Prognostisk betydelse

Differentieringsgrad Svag prognostisk betydelse [45]

Infiltrationsdjup I klartext

pT Enligt TNM 2009 [46]

Avstand till resektionsytor och Prognostisk betydelse

R-status

Antal lymfkoértlar Minst 15 [40]

Antal lymfkértlar med metastas
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pN Enligt TNM 2009. Stark prognostisk betydelse [40]

Tumérinvixt i blod-/lymfkirl Viss prognostisk betydelse

Behandlingseffekt Oklar prognostisk betydelse. [50]

Ovriga relevanta histologiska Perineural vixt kan anges, men har svag koppling till

fynd (Helicobacter, metaplasi, prognos

dysplasi, etc.)

Tabell 3: Tumirtyper i esofagus enligt WHO

Skivepitelcancer M80703

Adenocarcinom M81403

Adenoidcystisk cancer M82003

Adenoskvamds cancer M85603

Basaloid skivepitelcancer M80833

Mucoepidermoid cancer M84303

Spolcellig (skivepitel-) cancer M80743

Verrucos (skivepitel-) cancer M80513

Odifferentierad cancer M80203

Tabell 4: Tumirtyper i ventrikel enligt WHO

Adenocarcinom M81403

— papillért M82603

— tubulirt M82113

— mucinést M84803

—’poorly cohesive carcinoma” inkl M84903

signetringscancer

— blandform M82553

Adenoskvamés cancer M85603

Medullir cancer M85123

Hepatoid cancer M85763

Skivepitelcancer M80703

Odifferentierad cancer M80203

Faktaruta

o Den patologiska analysen av operationspreparat bor foretridesvis goras vid centra
med hog volym och stor vana.

. En ny TNM klassifikation har inférts 2009 och skall tillimpas.

. Hantering av preparat skall géras enligt KVAST-gruppens rekommendationer.

° Remissen skall innehalla kortfattad anamnes, kliniskt tumérstadium, tumérlige, om

neoadjuvant behandling givits samt ev. riktad fragestillning.
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9. UTREDNING OCH DIAGNOSTIK

Av Ulrika Smedh, Géteborg, Pehr Lind, Sédertilje och Thomas Zilling, Varberg

Di den botande behandlingen av respektive cancersjukdom inbegriper stor kirurgi ar det av
vikt att den preoperativa utredningen dr noggrann sa att ett sa vilavvigt terapibeslut som
moijligt kan fattas. Det ska understrykas att utredningsgangen maste vara snabb, rimligen
bér tillgang pa tider f6r undersdkningar vara lokalt prioriterad sa att standardutredningen ér
avslutad inom ett par veckor fran remissdatum sa att ett behandlingsbeslut vid MDT-
konferens kan tas. Det dr ocksa viktigt att patienten sa snabbt som mojligt efter terapibeslut
kan komma under behandling.

Anamnes och
kliniskt status

Gastroskopi med Utvérdering av fysisk
biopsier prestationsférmaga

CT thorax och buk

Tumdr i cardia eller Tumdr i esofagus eller cardia Tumdr i esofagus och
ventrikel: évervag utan CT-pavisade metastaser: oklart om stadium T2
diagnostisk laparoskopi PET-CT rekommenderas* eller T3: Overvag EUS

Multidisciplinar beslutskonferens

Fig 3. Flodesschema over forslag till standardutredning enligt rekommendationer i vardprogrammet.
*Resurser for EUS och PET-CT dr i dagsliget begrinsade och den foreslagna utredningslogaritmen maste
vdrderas i relation till tillgang sa att inte utredningen blir orimligt lang.

Basen for utredning av cancersjukdom i ventrikel och esofagus ir en noggrann
anamnesupptagning och klinisk undersékning. Anamnesupptagningen skall inkludera
eventuella dysfagibesvir, viktsnedgang, eventuell smirtupplevelse, forekomst av
krikningar/regurgitation och om det tidigare i anamnesen férekommit refluxbesvir som
spontant férsvunnit. Dd patientens fysiska funktionsgrad kan utgéra en begrinsande faktor
f6r behandling bor anamnesen bor dven riktas mot hjirt-lungfunktion och eventuella
symtom eller besvir som kan begrinsa eventuell framtida behandling. Vid den kliniska
undersokningen skall hjirt-lungauskultation, palpation av lymfkoértelstationer och
bukpalpation alltid inga. Standardutredningen bér minst omfatta esofago-gastro-
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duodenoskopi med biopsitagning, CT buk och thorax, samt en virdering av fysisk
prestationsférmaga. Till detta kan 1 det individuella fallet ytterligare radiologiska,
endoskopiska och/eller fysiologiska utredningar liggas vid behov. Patienten bor erbjudas
en individuell utrednings- och behandlingsplan.

Information till patienten

Patienter skall ges individuellt anpassad saklig information om sjukdomen och dess
behandling. Behovet av sidan saklig information f6r den som drabbas av cancer i esofagus
och ventrikeln ir stort. Vid framforallt esofaguscancer, men dven vid ventrikelcancer
kommer framforallt den kirurgiska behandlingen, som innebir hog morbiditet och
mortalitet, att paverka patienternas funktion och livskvalitet dven pa sikt. Det dr visentligt
att patienterna ir vilinformerade sa att de har méjlighet att ta grundad stillning till de
behandlingsalternativ som erbjuds och dess mojligheter, forvintat resultat och risker
betriffande mortalitet och morbiditet. Det dr ocksa virdefullt att anhériga medverkar vid
informationssamtalen. Flertalet kirurger underskattar sina patienters informationsbehov
dven om denne upplever att han eller hon avsatt betydande tid f6r information till patient
och anhériga [51]. Framgangsrik patientinformation kan matas 1 kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smirtupplevelse och
analgetika konsumtion samt mindre oro [51, 52]. Trots kunskapen om virdet av
information visar studier att 27-80% av vara patienter inte far den information man
efterfragar [53, 54].

Data visar ocksa att patienter ofta far mycket information vid inskrivningen men for lite vid
utskrivningen. Patienternas 6nskemal avseende informationens innehall skiljer sig fran in-
till utskrivningstillfallet. Vidare finns 6nskemal fran patienterna om saval muntlig som
skriftlig information [55]. Lakemedelsindustrin har férmedlat god skriftlig information om
benigna sjukdomar inom 6vre gastrointestinalkanalen. Fér maligna dkommor ér bra
skriftlig information i text och bild dock sparsamt férekommande. En av professionen
utarbetad littillganglig skriftlig information skulle, tillsammans med forbattrad muntlig
information, kunna bidra till en 6kad patient tillfredstallelse. Vidare bor patienten beredas
moijlighet till upprepad information vid behov.

Faktaruta

o Patienter skall ges saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvintat
resultat, sa att denne kan gora ett grundat stallningstagande till den terapi som
erbjuds.

. En standardiserad skriftlig information bor utarbetas for patienter med cancer i

esofagus — eller ventrikel, som ett komplement.
° Patienter bor erbjudas en individuell behandlingsplan.
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9.1 Radiologi vid esofagus- och ventrikelcancer

Av Ase Allansdotter Johnsson, Géteborg

Den snabba teknikutvecklingen inom radiologi ar ett generellt problem vad giller evidens,
da man alltid kan ifragasitta om forskningsresultat som framkommit med 4ldre teknik ar
giltiga nir tekniken vidareutvecklats. Nar forskningsresultat publiceras har man i kliniken
inte sa sallan bytt saval utrustning som undersokningsprocedurer och uppnatt bittre
bildkvalitet, vilket empiriskt talar for bittre diagnostisk sikerhet, dock med begrinsat
vetenskapligt underlag. Stora prospektiva randomiserade undersékningar som jimfor olika
radiologiska tekniker f6r specifika patientgrupper dr ovanliga varfor grad av evidens sillan
nar den hogsta nivan.

Konventionell radiologi

Projektionsradiografi (slitrontgen) innebir att informationen om hur rontgenstralarna
attenueras i den 3-dimensionella kroppen presenteras 1 en 2-dimensionell bild. Detta
innebdr att anatomiska strukturer Gverlagras, vilket forsvarar detektion av patologiska
forindringar. Aven om tumérer i esofagus och ventrikel mycket vil kan avbildas med
konventionell radiologisk metodik kan ett negativt undersékningsresultat inte med
tillfredstillande sikerhet utesluta tumorforekomst och endoskopi med biopsier har sedan
manga ar ersatt dubbelkontrastundersékningar av esofagus och ventrikel f6r
tumordiagnostik.

Detektion av patologiska férandringar pa lungrontgen forsviras ocksa av 6verlagrade
anatomiska strukturer. I en prospektiv jimforande studie mellan lungréntgen och
datortomogafi av thorax pa patienter med skivepitelcancer inom huvud-halsomradet fann
man att under hilften av de férandringar som upptickts pa datortomografi hade detekteras
pa lungrontgen [56]. Ny lungrontgenteknik med begrinsad vinkeltomografi (tomosyntes)
har hogre sensitivitet dn lungrontgen, men metoden befinner sig dnnu pa forsknings- och
utvecklings (FoU) stadium. I en jimférande studie mellan tomosyntes och lungréntgen
med datortomografi som referensmetod fann man en trefaldig 6kning av detektionen av
nodulira lungférandringar med hjilp av tomosyntes. Endast 52 % av férindringar som var
storre in 8 mm detekterades med lungréntgen [57]. Aven om lungrontgen kan pavisa
tumorer och metastaser har metoden tveksamt virde for stadieindelning av patienter pga.
sin laga sensitivitet.

Datortomografi

Datortomografi (DT) har 16st projektionsradiografins problem med 6verlagrade
anatomiska strukturer och har en avsevirt bittre kontrastupplosning avseende vivnadernas
attenuering av rontgenstralarna. Detta ger en klart 6kad sensitivitet f6r detektion av
patologi jamfort konventionell projektionsradiografi och metoden har sedan 1980-talet
anvints som led 1 stadieindelning av patienter med esofagus- och ventrikelcancer. Enligt en
metaanalys av litteraturen avseende stadieindelning av esofaguscancer fram till januari 2006
beriknades den poolade sensitiviteten for detektion av fjirrmetastaser med DT till 0.52 (95
% CI 0.33-0.7) och specificiteten till 0.91 (0.86-0.96) [58]. Radiologisk kompetens och
kvaliteten pa DT undersokningar paverkar detektionen av fjarrmetastaser varfor dessa
undersokningar bor géras med modern utrustning och granskas av radiologer som ar
erfarna inom omradet [59)].
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T-stadium

DT kan inte sirskilja de histologiska vigglagren sisom endoskopiskt ultraljud (EUS) och
har darfor ett begrinsat virde f6r kartligening av T-stadium f6r esofagus- och
ventrikelcancer. Det finns studier som pekar pa att modern multidetektordatortomografi
(MDDT)-teknik med dedicerade undersoknings-procedurer narmar sig EUS for T-
stadievirdering hos patienter med ventrikelcancer, men tekniken befinner sig fortfarande
pa FoU stadium [60-62]. Dedicerad DT teknik kan ocksa ha ett virde f6r bedomning av
resektabilitet hos patienter med ventrikelcancer [63].

N-stadium

I klinisk rutin anvinds ofta storleken pa lymfkortlarna som indikator pa malign infiltration.
En generell problematik vid evaluering av kortelmetastaser ar dock att aven sma kortlar kan
innehalla malign vavnad, och att en kortel kan vara reaktivt forstorad utan att innehalla
maligna celler. EUS och framfér allt EUS med finnalsbiopsi (FNA) dr mer sensitivt f6r
detektion av patologiska lymfkoértlar dn DT [64], se vidare kapitel om EUS, men vissa
kortelstationer i buken och pa halsen kan endast visualiseras med DT varfor
undersokningarna kompletterar varandra [65].

M-stadium

DT thorax i full inandning ér referensmetod for detektion av rundhardar och mer sensitiv
an lungrontgen for detektion av metastaser (90 % jamfort 68 %) hos patienter med
esofagus- och cardiacancer [66]. Med modern férfinad DT teknik uppticks allt fler
rundhirdar, och for patienter med esofagus- och ventrikelcancer ér flertalet av dessa
benigna, framférallt om storleken understiger 1 cm [67]. Vid en retrospektiv genomgéing av
patienter med enstaka lungnoduli och extrapulmonell malignitet fann man att for patienter
med esofagus- och ventrikelcancer, framférallt om patienten ar rokare, dr det storre
sannolikhet att en enstaka lungnodul ir en liten lungcancer 4n en metastas [68].

Enligt socialstyrelsens riktlinjer f6r lungcancersjukvarden (2011) bér PET-DT och DT-
vigledd transthorakal biopsi erbjudas till personer med en rundhird som kan vara
elakartad.

DT ar relativt kinslig for detektion av levermetastaser. I en metaanalys av litteraturen
publicerad 1990-januari 2010 rapporterades CT ha en sensitivitet pa 0.84 (95 % CI 67-93)
och specificitet pa 0.95 (95 % CI 0.93-0.96) t6r detektion av levermetastaser hos patienter
med colorektalcancer [69]. Sannolikt rader likartade forhallanden for patienter med
levermetastaser fran esofagus- ventrikelcancer.

I en metaanalys av litteraturen fram till januari 2006 avseende stadieindelning av
esofaguscancer fann man att FDG-PET hade bittre sensitivitet for detektion av
fjarrmetastaser an DT [58], se vidare kapitel om PET-DT.

Magnetisk Resonanstomografi

Med magnetisk resonanstomografi (MRT) har vivnadskaraktiristiken forbittrats ytterligare
jamfort med DT. Sma studier pekar pa att MRT har potential som alternativ f6r T-
stadieindelning hos patienter med ventrikelcancer [70, 71]. I smd studier har MRT med
superparamagnetisk jarnoxid, SPIO, visat lovande resultat f6r virdering av N stadium hos
patienter med bade ventrikelcancer och esofaguscancer [72, 73]. Metoderna befinner sig
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dock dannu pa FoU stadiet och SPIO finns for narvarande inte tillgangligt pa den
europeiska marknaden.

I en metaanalys av litteraturen publicerad 1990-januari 2010 fann man att hos patienter
med colorektalcancer hade MRT hogre sensitivitet an DT och FDG-PET f6r detektion av
levermetastaser pa lesionsniva da fler sma metastaser (<10 mm), uppticktes. Pa patientniva
hade dock FDG-PET hégst sensitivitet [69]. Det finns inget som talar f6r att forhallandena
skulle vara annorlunda f6r levermetastaser fran esofagus- och ventrikelcancer.

Kontrastforstarkt ultraljud

Kontrastférstirkt ultraljud (CEUS) dr en mycket lovande metod f6r detektion av
levermetastaser, men det finns dnnu for fa studier for att genomféra en metaanalys och
rekommendera ett brett inférande [74].

Radiologisk utredning

Behoven av preoperativ stadieindelning (TNM) styrs av vilken klinisk behandlingsalgoritm
som anvands. EUS kan betraktas som referensmetod for T-stadium men DT eller MR ger
virdefull morfologisk information infor resektabilitetsbedomning. EUS med finnalsbiopsi
anses vara referensmetod for N-stadium, men vissa kortelstationer i buken kan inte
bedémas varfér DT eller MR utgdr komplementira metoder. FDG-PET har sannolikt
hogst sensitivitet for detektion av fjarrmetastasering [58]. Avseende levermetastaser kan
dock MR visualisera fler sma metastaser [69]. Nir det giller peritoneala metastaser finns
data som pekar pd att DT har hogre kdnslighet in FDG-PET [75], men dven med modern
DT teknik har savil lag (28%) [76] som hog sensitivitet (90%)[63] rapporterats f6r upptackt
av peritoneala metastaser. Savil DT som MR och ultraljud kan visualisera sma méngder
ascites, vilket kan inge misstanke om peritoneal metastasering. Tumoéromvandling av
supraclaviculdra kortlar betraktas som fjarrmetastaser férutom vid cervikal esofaguscancer.
Vissa data tyder pd att ultraljud av halsen i tilligg till EUS och DT kan anvindas for att
minimera antalet patienter med spridd esofaguscancer som accepteras for kirurgi [77]. En
mindre prospektiv studie pekar dock pa att nir FDG-PET introduceras i
utredningsalgoritmen har inte ultraljud av halsen nagot additivt virde f6r metastasdetektion
[78]. DT thorax i full inandning ar referensmetod f6r detektion av lungmetastaser med
sensitivitet pa 90 % [66]. Hjdirnmetastaser ér relativt ovanliga (3,6 %) och rutinmassig
undersokning av hjirnan for stadieindelning har inte ansetts kostnadseffektivt hos patienter
med esofaguscancer [79)].

Sammanfattande reflektion

Da savil EUS som PET-DT resurserna i Sverige i dagslidget ar begrinsade kan en algoritm
dir man efter cancerdiagnos via endoskopi med biopsi radiologiskt bérjar med
kontrastforstirkt DT av thorax och buk fortsatt vara av virde. Patienter med uppenbart
spridd tumorsjukdom kommer da att kunna erbjudas palliativ vard. Patienter som kan
komma ifraga for kurativt syftande behandling framfo6rallt vad galler esofagus- och
cardiacancer bér genomga PET-DT, da denna undersékning kan avsl6ja ytterligare fall med
tidigare ockult spridd tumérsjukdom. MR och kontrastforstirkt ultraljud har 1 dagslaget sin
frimsta roll f6r upparbetning av oklara fynd. Ultraljuds- och datorvigledda biopsier av
pavisade forindringar driver diagnostiken vidare.
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Faktaruta

Patienter med esofagus- eller ventrikelcancer skall utredas radiologiskt med DT av
thorax och buk for morfologisk kartliggning av tumorvaxt
(resektabilitetsbedomning), lymfkortlar och fjarrmetastaser. (++ - +++)

Patienter med esofagus- och cardiacancer dir kurativt syftande behandling 6vervigs
skall utredas med PET-DT .(++ - +++)

MR och kontrastforstarkt ultraljud anvinds vid upparbetning av oklara
forindringar.( ++ - +++)

PET-DT och DT-vigledd transthorakal biopsi erbjudas till personer med en
rundhird i lungorna som kan vara elakartad.
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9.2 Nuklearmedicin
Av Anders Sundin, Stockholm

Positron Emissions Tomografi (PET)
Bakgrund
Sparsubstansbegreppet

Den del av nuklearmedicinen som har en roll i avbildning vid esofaguscancer ar i forsta
hand Positron Emissions Tomografi (PET). Vid PET avbildas nigon form av biologisk
funktion som beror av viken sparsubstans som anvinds vid undersékningen. En rad olika
molekyler kan utnyttjas for att avbilda glukosmetabolism, aminosyrametabolism,
cellproliferation, enzymaktivitet, receptoruttryck m.m. For att PET kameran ska kunna
detektera var det anvinda molekylslaget tagits upp i1 kroppen, vanligtvis efter intravenos
injektion, dr det mirkt med en positronemitterande radionuklid, vanligen [18F] fluor eller
[11C] kol och molekylen tillsammans med positronstralaren utgoér da en sparsubstans (Eng.
tracer). Da sparsubstanserna med fa undantag har mycket hog specifik radioaktivitet utovar
sparsubstanserna ingen farmakologisk effekt.

Den helt dominerande sparsubstansen ér [18F] fluoro-deoxy-glukos (FDG) som anvinds
framfor allt inom onkologisk PET da maligna tumoérer har ett hogt FDG-upptag jamfort
med de flesta normala vivnader (utom hjirna). Da FDG avviker i sin molekylira struktur
fran normal glukos resorberas den inte fran primdrurinen utan utséndras 1 njurarna som
liksom samlingssystemen kommer att innehalla hoga radioaktivitetskoncentrationer.
Fysiologiska FDG-upptag ses dven i ventrikel, tarmsegment och 1 aktiverad muskulatur.
Undersokning sker 1 regel 1 timme efter FDG-injektion.

PET-kameran och PET/CT

PET kamerans tunnel innehaller 10 000-tals detektorer som ir ringformigt anordnade 1 f6r
upptagning av ett ca 15-20 cm kroppsavsnitt. Det innebir att en onkologisk
helkroppsundersokning utfors i ett halvdussin sa kallade bedpositioner da patienten stegvis,
under vardera cirka 3-5 minuters upptagning, forflyttas genom tunneln.

PET-bilderna rekonstrueras som sedvanliga tvirsnittsbilder och reformatteras sedan i
coronar- och sagittalplanet (multiplanara rekonstruktioner, MPR) samt presenteras som en
tredimensionell volym (maximum intensity projektion, MIP) som gar att rotera runt
kroppens lingdaxel och betraktas fran olika vinklar.

I dag levereras nistan undantagslost PET kameror som hybridsystem tillsammans med en
CT- utrustning i samma hélje. PET/CT ger férdelar genom att PET fynden kan korreleras
till en anatomisk karta i form av CT-unders6kningen som antingen kan utféras med full
diagnostisk kvalitet, avseende straldos och kontrastforstirkning, eller med ett enklare
protokoll om konventionell CT nyligen utférts. Vid PET/CT presenteras de transversella,
coronara och sagittella bildvolymerna inte bara som separata PET och CT bilder utan
ockséd som fusionerade PET/CT-volymer dir den funktionella och motfologiska
informationen 6verlagras pa varandra. CT-utrustningen i PET/CT systemet medger ocksa
att den noédvindiga attenueringskorrektionen av PET bilderna enkelt kan utforas. Detta var
tidigare med de rena PET kamerorna en tekniskt mer komplicerad procedur som fordrade
en separat undersokning med extern positronkilla. PET/CT system har i Sverige funnits i
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bruk sedan 2005. Den dominerande PET-litteraturen avhandlar f6ljaktligen 1 huvudsak
resultat fran PET-studier och frin PET/CT-studier endast under de senaste iren.

FDG-PET och PET/CT vid esophaguscancer

Diagnostik av primartumor

Till skillnad fran EUS har inte FDG-PET nédgon klar roll f6r lokal stadieindelning av
primirtumoren dven om enstaka studier rapporterat att FDG-PET pavisar primartuméren i
70-80% [80, 81] och att tumorer stadium pT1b varit FDG-positiva men att de 1 lagre
stadium inte hade nagot upptag [80] FDG-PET har ocksa prévats for att bedoma tumérens
lingdutstrickning [82, 83].

Metastasering till regionala kértlar och fjarrmetastasering

En meta-analys [58] och en systematisk Oversikt [84] jamf6r virdet av FDG-PET vid
esofaguscancer for stadieindelning avseende regionala lymfkortelmetastaser (NO versus
N1) och fjarrmetastaser (MO versus M1). Intressant nog ir endast tre studier gemensamma
1 dessa bada artiklar. Meta-analysen [58]omfattar 10 studier inkluderande 424 patienter och
den systematiska 6versikten [84] 12 studier och 421 patienter.

For regional lymfkortelmetastasering NO/N1 stadieindelning anges for FDG-PET i de
bada studierna en timligen vil 6verensstimmande poolad sensitivitet (95 %
konfidensintervall) 57 % (43-70%) respektive 51 % (34-69%) och specificitet 85 % (76-
95%) respektive 84 % 76-91%). Kinsligheten f6r FDG-PET ir saledes lig men det som
visualiseras ér i h6g utstrickning korrekta fynd.

For fjairrmetastasering MO/MT1 stadieindelning 4r ocksa de tvé artiklarnas resultat vil
overensstimmande med f6r FDG-PET en poolad sensitivitet (95 % konfidensintervall) 71
% (62-79%) respektive 67 % (58-76%) och specificitet 93 % (89-97%) respektive 97 % (90-
100%). Studierna talar f6r att FDG-PET dr mattligt kinslig men mycket siker metod for
att detektera fjirrmetastaser.

I meta-analysen [58] gbrs ocksa en jamforelse av FDG-PET med CT och endoskopiskt
ultraljud (EUS). EUS visar for NO/NT1 stadieindelning poolad sensitivitet 80 % (75-84%)
och specificitet 70 % (65-75%) och CT sensitivitet 50 % (41-60%) och specificitet 83 %
(77-89%). Skillnaderna mellan FDG-PET, CT och EUS var dock e¢j signifikanta. For
MO/M1 stadieindelning var f6r CT sensitivitet 52 % (33-71%) och specificitet 91 % (86-
96%0) vilket var signifikant saimre an FDG-PET.

I enstaka senare studier visar FDG-PET f{o6r fjarrmetastasering dnnu hogre sensitivitet och
specificitet 96 % respektive 95 % [85], 88 % respektive 100 % [86] och f6r PET/CT 96 %
respektive 94 % [87].

Recidivdiagnostik

Recidivdiagnostik med FDG-PET och PET/CT priglas av synnetligen hog sensitivitet (95-
100%) men en lag till mattlig specificitet (55 %, 67 %, 72 %, 85 %) [88-91]. Detta beror pa
manga falskt positiva resultat, sannolikt till £6ljd av FDG-upptag pga. féljder efter kirurgi,
radioterapi och refluxesofagit nir ventrikeln dragits upp i thorax.

Prediktion av terapirespons

FDG-PET och FDG-PET/CT har anvints i minga studier for att utvirdera effekten av
fr.a. neoadjuvant terapi men heterogeniteten i resultaten ar pafallande. Det ér stor variation
1 sensitivitet och specificitet avseende mojligheten att prediktera respons d.v.s. att skilja
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responders frin non-responders. Vissa rapporterar god korrelation mellan FDG-PET-
respons och histopatologisk respons och 6verlevnad [92-94] och andra finner metoden
oanvindbar [95, 96]. Det finns ocksé rapporter dir metoden fungerat bittre for
skiveptelcancrar dn vid adenocarcinom [97] eller att den kan identifiera non-responders om
man bara inkluderar patienter med ett initialt hogt FDG-upptag (standardiserat
upptagsvirde, SUV >4). Andra som inte fatt metoden att fungera som avsett pekar i stillet
pa att man med FDG-PET kan uppticka intervallmetastaser och didrmed férhindrar
utsiktslos kirurgi. Minskning i tumérlingd respektive tumorvolym har i ett par studier
fungerat som bittre prediktor for respons in FDG-PET [98, 99]. Det finns ocksa stora
skillnader mellan studier i hur stor minskning av FDG-upptaget (SUV) som anvints for att
indikera respons och dven variationer avseende terapiregimerna.

Det finns tva nya systematiska 6versikter och en Oversiktsartikel innehallande till stora delar
samma studier [100-102] och som belyser dessa problem. En systematisk 6versikt [100]
inkluderande 20 artiklar omfattande 849 patienter redovisar 33-100% sensitivitet och 30-
100% specificitet och konkluderar att heterogeniteten i resultaten gor att det inte gar att
rekommendera FDG-PET som klinisk metod for att styra neoadjuvant terapi. Den andra
systematiska 6versikten [101] innehéllande 15 studier och omfattande 797 patienter
redovisar 42-100% sensitivitet och 27-100% specificitet for att prediktera respons med
FDG-PET men innehiéller ocksa en analys av 7 artiklar omfattande 352 patienter som
genomgatt EUS som visade 20-100% sensitivitet och 36-100% specificitet. FDG-PET och
EUS var likvirdiga for att prediktera respons, nagot som dven pavisats i en tidigare
systematisk oversikt [103]. Det fanns heller inga skillnader i resultaten om FDG-PET
utférdes under eller efter avslutat neoadjuvant terapi eller om cytostatkabehandling eller
radiokemoterapi gavs. Det spelade inte ndgon roll om PET- eller PET/CT-system
anvindes. I 6versiktsartikeln [102] innehallande 22 studier omfattande 962 patienter
kommer man ocksa fram till att FDG-PET inte kan skilja responders frain non-responders
vare sig under eller efter neoadjuvant behandling.

Prediktion av overlevnad:

Flera studier har pavisat att ett hogre primirtumérupptag av FDG (SUVmax) ger simre
overlevnad efter kirurgi [104-107] vilket inte var fallet som ocksa genomgick preoperativ
radiokemoterapi [108]. En systematisk oversikt och metaanalys [109] inkluderande 10
studier omfattande 542 patienter bekriftar dessa fynd i en blandad patientpopulation som
efter FDG-PET genomgick kirurgi, utan eller med preoperativ neoadjuvant kemoterapi,
eller palliativ kemoterapi.

Dosplanering:

I ett mindre antal artiklar har virdet av FDG-PET i samband med dosplanering pavisats i
det att tidigare okidnda fjarrmetastaser och regionala kortelmetastaser upptacktes [110, 111].
Definitionen av GTV med FDG-PET ir visentligen jamférbar med den vid CT [112] eller
avviker bade genom Okning eller minskning av densamma [110, 111, 113] men om detta
paverkar utgangen av behandlingen ir oklart.

FDG-PET och PET/CT vid ventrikelcancer

Det finns betydligt firre studier publicerade om PET vid ventrikelcancer dn vid
esofaguscancer. En 6versiktsartikel inkluderande 12 studier omfattande 607 patienter [114]
avhandlar alla avbildningsaspekter sisom diagnostik av primartumor,
lymfkortelmetastasering, monitorering av terapi och recidivdiagnostik. En annan
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oversiktsartikel inkluderande 5 studier omfattande 261 patienter [115] utreder virdet av
FDG-PET for diagnostik av lymfkortelmetastasering.

Diagnostik av primartumor

For diagnostik av primartuméren har inte PET pavisats ha ndgon roll eftersom FDG-
upptaget ar beroende inte bara av tumorstorleken utan ocksa bl.a. histologisk typ och var i
ventrikeln tumoren dr beligen. Mycket varierande sensitivitet (58-94%) och specificitet (78-
100%) rapporteras [114] och en senare kohortstudie, ej inkluderade i Gversikterna, anger att
primirtumoren sig hos 89 % (126/142) av patienterna [116].

Metastasering till regionala kdrtlar och fjarrmetastasering

Sensitiviteten for att pavisa metastasering till regionala lymfkortlar dr lag och varierande och
anges i de tva 6versikterna till 18-46% (median 28 %) respektive 33-65% (median 34 %)
och men med mycket hog specificitet 91-100% (median 96 %) respektive 86-97% (median
93 %) [114, 115]. Risken ir saledes hog med FDG-PET att man missar regionala
kortelmetastaser men de som avgrinsas utgor i mycket hog andel korrekta fynd. Ingen
skillnad kunde pavisas i sensitivitet och specificitet mellan metoderna vid jaimforelse av
resultaten fran FDG-PET, MDCT (sensitivitet 63-92%, median 80 %, specificitet 50-88%,
median 78 %), ultraljud (sensitivitet 12-80%, median 40 %, specificitet 56-100%, median 82
%), EUS (sensitivitet 17-95%, median 71 %, specificitet 48-100%, median 85 %) och MRT
(sensitivitet 55-85%, median 69 %, specificitet 50-100%, median 75 %) [115].

Vildigt begransade data finns f6r FDG-PET diagnostik av fjarrmetastasering. Oversikten
[114] rapporterar att FDG-PET fo6r fjarrmetastasering 1 lymfkortlar visar cirka 60 %
sensitivitet och cirka 95 % specificitet. En kohortstudie blandar i sin rapportering patienter
som genomgar primir stadieindelning med dem som undersoks pga. misstinkt recidiv och
ar dirmed svarvirderad [117]. Vad galler levermetastasering finns en meta-analys avseende
coloncancer och annan gastrointestinal cancer, vilket torde ha viss relevans dven for
ventrikelcancer, vilken 1 studier med >85% specificitet visar hogst sensitivitet f6r FDG-
PET 90 % (95 % CI 80-97) i jimforelse med MRT 76 % (95 % CI 57-91), CT 72 % (95 %
CI 63-80) och ultraljud 55 % (95 % CI 41-68) [118].

Recidivdiagnostik

Fem FDG-studier, huvudsakligen med PET/CT, omfattande 293 patienter visar 68-96%
(median 75 %) sensitivitet och 69-100% (median 77 %) specificitet for att diagnosticera
recidiv hos patienter som tidigare genomgatt kirurgi med kurativ intention [75, 119-122].
Sensitivitet och specificitet for FDG-PET/CT var i en studie hogre [119] 4n CT och i en
annan likvardig [75] med CT.

Terapimonitorering och prediktion av dverlevnad

PET f6r terapimonitorering av ventrikelcancer kompliceras av att en inte obetydlig andel av
primartumorerna saknar FDG-upptag. Liksom f6r esofaguscancer ar for ventrikelcancer
resultaten av olika studier heterogena. Det finns atminstone tva mindre terapistudier,
omfattande 35 respektive 20 patienter, som visat att FDG-PET kan identifiera non-
responders och prediktera 6verlevnaden [123, 124]. I en senare kohortstudie inkluderande
42 patienter [125] fann man emellertid ingen korrelation mellan respons och minskning i
tumorupptag efter kemoterapi. I en kohortstudie [126] korrelerade hégt FDG-upptag i
primirtumoren med dalig 6verlevnad.
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Faktaruta

o FDG-PET/ PET-CT har lagt virde for primirdiagnostik av tumor i esofagus- eller
ventrikel och rekommenderas darfor inte till detta andamal.

o FDG-PET/PET/CT, har betydelse for att pavisa fjarrmetastasering sd att utsiktslos
behandling kan undvikas. (+++)

o Vid esofaguscancer kan det initiala FDG-upptaget i tumoren ha visst prediktivt
virde for Gverlevnaden efter kirurgi med och utan féregiende neoadjuvant
behandling. (++)

o For recidivdiagnostik vid esofaguscancer har FDG-PET hog kinslighet men ganska
lag sakerhet. (+++)

o Vid ventrikelcancer ir saval kanslighet som sidkerhet mattligt hog. (++)
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9.3 Endoskopi

Av Hanns-Ulrich Marschall, Stockholm

Guld-standard for diagnostik av malignitet 1 esofagus och ventrikel dr endoskopi med
moijlighet till biopsitagning. I motsats till koloskopi fér upptickt av koloncancer finns dock
inga vil genomforda studier av sensitivitet av évre endoskopi f6r diagnos av cancer 1 6vre
gastrointestinaltrakten. For att uppna en histologisk sensitivitet >98 % rekommenderar en
aldre studie minst 7 biopsier [127].

Avancerade tumorer dr vanligtvis enkelt att visualisera med flexibel videoendoskop, med
undantag av tumorer vid 6vre esofagussfinkter som ibland kraver utredning 1 narkos med
stelt instrument (av ONH). Den kraniala (proximala) begrinsningen av avancerade tumérer
definieras utan problem medan den caudala (distala) begrinsningen i fall av stenoserande
tumorer ofta inte kan definieras pa grund av passagehinder f6r rutin- men dven for
pediatriska endoskop med 9 resp. 5 mm diameter.

Av speciellt intresse dr férekomsten av kortelmetaplasi (specialiserad intestinal metaplasi,
SIM) som ses hos cirka 5-10% av patienterna med gastoesofageal refluxsjukdom, sa kallade
Barretts esofagus, BE, som har ett karakteristiskt endoskopiskt utseende (ljusrod slemhinna
medan skivepitelet 4r mer vitaktigt), vilket gor att diagnosen stills forst vid
endoskopiundersékningen med biopsi. BE anses som ett premalignt tillstind da dessa
epiteliala kortelstrukturer successivt kan utveckla olika grader av dysplasi (laggradig eller
héggradig, LGD eller HGD) och dven progrediera till cancer (adenocarcinom). Utbredning
av BE ska mitas enligt Prag klassifikationen 1 cm fran grinsen mot skivepitelet ner till
gastroesofageal Overgang (dir ventrikelsimhinnevik ses), med C f6r circumferentiell och M
f6r maximal mucosal utbredning [128].

Ett flertal nya endoskopiska metoder har utvecklats for tidigare diagnostik och battre
karakterisering av dysplastiska och tidig maligna férindringar inom BE. Olika
firgningsmetoder har anvints for att 6ka kontrasten (indokarmin, metylenblatt) men den sa
kallade kromoendoskopi kunde dock inte introduceras i klinisk praktit, dels pa grund av
bristande dokumentation, dels pa grund av problem med anvindningen. En ny metaanalys
visade inget 6kat utbyte av dysplasi vid anvindning av metylen-bla kromoendoskopi.
Attikssyra ckar visserligen utbytet, men €j sd att man kan avsta fran fyra-kvadrantsbiopsier
vid BE surveillance. Den bist dokumenterade virtuella (elektroniska) kromoskopitekniken
ar Narrow Band Imaging (NBI, Olympus) som anvinder bla-gront ljus vilket tydlig
framhiéver kirlteckning och slemhinnestruktur. En ny metaanalys visade att kombination av
NBI med férstoringsendoskopi (NBI-ME, ME: magnification endoskopy, upp till 150
ganger optisk forstoring) har hog diagnostisk precision f6r HGD samt hog sensitivetet men
dalig specificitet for SIM[129]. Processorn till NBI-ME-endoskopet som anvints i denna
studien tillhor dock ett endoskopisystem som inte anviands i Europa utanfér studier och
tyvirr finns inte liknande resultat beskrivna f6r den i Europa kommersiellt tillgangliga
utrustningen. Ingen studie kunde visa att NB utan ME var signifikant 6verligsen for
upptickt av HGD eller synliga férindringar (visible lesions) jimfort med en noggran
vitljusundersokning. Konkurrerande tekniken som FICE (Fujinon) eller i-Scan (Pentax)
anvinder en efterbehandling av vitljus bildinformation och ger sannolikt ingen férdel mot
NBI. Den begrinsade nyttja virtuella firgetekniker for forbittrad upptickt av tidiga
maligna férandringar i esofagus kan delvis forklaras av den betydligt hogre bildupplésning
(high-definition, HD) som moderna endoskopiutrustningar anvinder. HD- och NBI-
system kan dven kombineras med autofluorescensendoskopi (AF; trimodal system) i syfte
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att forbattra utbyte [130]. I klinisk praktik kunde trimodal imaging inte forbittra
diagnostiken jamfort med standard-vitljusendoskopi [131], varfér AF anses fortfarande
som experimentellt liksom olika confokala endomikroskopitekniker och optisk
koheridnstomografi [132].

Synliga tidiga maligna foérandringar inom esofagus och ventrikel ska om méjligt beskrivas
enligt Paris-klassifikationen [133]-och med undantag av ulcererade lesioner (Typ =-111 enligt
Paris) diagnosticeras inom BE med endoskopisk resektion (ER) da bara ER ger
information om submukosal invasivitet, histologisk differentiering och lymf-
/blodkitlsspridning. Dessutom kan ER i ménga fall vara terapeutiskt. I fallet av tidig
(mukosal) malignitet inom skivepitelet som ses i Europa, i motsats till Asien, bara mycket
sillan, kan firgning av esofagusslemhinnan med Lugols 16sning [134] eller NBI [135] f6r
avgransning till friskt skivepitel rekommenderas, framforallt for riskgrupper for
skivepitelcancer.

For beddmning av kliniskt tumérstadium samt planering av behandlingsstrategi dr det av
storsta vikt att beskriva tumorens utbredning. For esofaguscancer skall niva frin tandraden
och vid hég tumor, avstand till cricioidbrosket; samt longitudinell och eventuell
cirkumferent vixt anges. For cancer i gastroesofageala 6vergangen, fOrutsatt att tumoren
kan passeras med endoskopet, skall endoskopisten dven ange om tumoren ar synlig fran
ventrikeln vid evertering av endoskopet. Aven for ventrikelcancer skall tumorens
lokalisation och utbredning anges sa noggrant som moijligt, om den respekterar pylorus,
samt om ventrikeln expanderar vid gasinsufflation. Om sa inte ar fallet, kan det vara tecken
till en mojlig skirrést vixande tumoér som ju inte nédviandigtvis manifesterar sig i
slemhinnan. Det sistnimnda bor foranleda specifika biopsier.

Lokal- samt regional stadieindelning av esofaguscancer gérs med endoskopiskt ultraljud
(EUS)[136] som har en sensitivitet av 0,82 — 0,92 och en specificitet av 0,94 — 0,99 [137].
For tumorer som invaderar bara till submukosan (T'1) eller muskularis mukosa (T2) anses
EUS vara overligset andra modaliteter (CT, MRT) men studier som jamfér EUS med
nyaste tomografitekniker saknas. Det dr viktigt att framhalla att det finns en signifikant risk
tor “overstaging” av T2-tumérer i esofagus och cardia, vilket maste tas i beaktande vid
behandlingsbeslut. Standard radidra 7,5 och 12 MHz endoskopisk ultraljudsgivare ger dven
information om forekomsten av onormala eller forstorade regionala (N1) eller distans-
(N2) lymfkortlar(for stenoserande tumérer finns ett 5 mm bougieinstrument utan optik).
For N ar sensitiviteten 0,80 — 0,85 och specificiteten av 0,70 — 0,85 [137]. Men varken
standardsonderna eller nyare hogupplosande minisonder med 20-30 MHz kan exakt skilja
inom slemhinna fran submukosal tumérinvasion [138]. Saledes dr ER f6r nirvarande den
enda metod fOr att noggrant och tillf6rlitligt bestimma djupet av invasionen av en ytlig
lesion inom BE.

EUS anses som en komplementir teknik till (multidetektor-)CT f6r stadieindelning vid
ventrikelmalignitet. Av storsta virde med hinsyn till operationsplanering dr EUS-ledd
finnalsaspiration (EUS-FNA) av submukosala lesioner (GIST) och regionira kortlar eller

metastaser[139].

Faktaruta

o Esofago-gastro-duodenoskopi dr guld-standard metod fo6r diagnostik av cancer i
ventrikel och esofagus.
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Avancerade endoskopiska metoder forbattrar upptickt av tidiga maligna
torindringar 1 esofagus- och ventrikel (++)

Minst 7 biopsier rekommenderas for tillricklig sensitivitet, och fyra kvadrant-
biopsier rekommenderas da enstaka riktade biopsier, trots modern endoskopiteknik,
inte kan ersitta dessa (+++)

Endoskopiskt ultraljud dr av begrinsat virde for att bedéma invasivitet vid tidiga
maligna forandringar i esofagus (++) och medfor risk for overstaging av T2-tumorer
1 esofagus och cardia (++).

Vid fynd av tumér skall tumérens niva och utbredning om maijligt anges i
endoskopisvar, detta for att underlitta klinisk staging och terapibeslut.

For esofagustumorer bor endoskopisten 1 remissvar ange om tumoren ar
cirkumferent vixande och vid hogt sittande tumor, dess relation till cricoideus. Vid
distal tumo6r som kan passeras skall anges om tumoren ir synlig fran ventrikelsidan.
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10. MULTIDISCIPLINAR BESLUTSKONFERENS

Av Per Gullstrand och Ingvar Halldestam, Linkoping

Handldggningen av patienter med tumorer inom 6vre gastrointestinalkanalen kan kriva
medverkan av specialister inom kirurgi, onkologi, gastroenterologi, 6ron-nisa-hals-kirurgi,
radiologi, patologi, nukleirmedicin, genetik, nutrition, palliativ medicin och
smartbehandling. Specialisterna utgors 1 huvudsak av likare och specialistsjukskéterskor,
men dven dietist, kurator, psykolog m.fl. bor kunna ingé i teamen.

MDT har varit rutin sedan tidigt 70- tal pa flera universitetssjukhus och pa senare ar har
videokonferenser blivit rutin dven mellan olika sjukhus och vardnivier. Tankbara férdelar
med detta arbetssitt dr, bland annat, underlittande av kommunikation mellan specialister
[140, 141] och undervisning av studenter och blivande teammedlemmar [142] . Arbetssattet
underlittar aven inkluderande av patienter i viktiga behandlingsstudier. Till nackdelarna hor
behovet av schemalagd tid f6r MDT och risken f6r obalans mellan teamens olika deltagare
[140]. Dessutom ir det svart att tillvarata patienternas autonomi, nir en diskussion sker
utan patientens narvaro. Stora krav maste darfor stillas pa den som foretrider den enskilda
patienten.

Pa UK health department definieras MDT som “a group of people of different health-care
disciplines, which meets together at a given time (whether physically in one place, or by
video or tele-conferencing) to discuss a given patient and who are each able to contribute
independently to the diagnostic and treatment decisions about the patient” [143].

Guidelines for optimering av MDT har publicerats [142, 144]. Behandlingsbeslut grundar
sig pa sjukdomsstadium, co- morbiditet och patientens onskemal. For detta krivs
demonstration av adekvat radiologi, patologi och 6vrig utredning av betydelse for
behandlingsbeslut, inklusive redogorelse for patientens allméidnna hilsa och 6nskemal.
Koncensus nas sedan i teamet efter presentation av olika behandlingsmdéjligheter. Det dr
ovanligt och oftast inte maojligt, att patienten sjalv deltar vid MDT, varfor beslutet far
presenteras for honom/henne av patientansvarig likare. I detta mote fattas det slutgiltiga

beslutet [145].

Inférandet av MDT har skett utan randomiserade, kontrollerade studier och sidana ir inte
mojliga att genomfora idag, da MDT redan ér rutin f6r handldggning av Gvre
gastrointestinal cancer. I en nyligen publicerad reviewartikel om kvalitetsindikatorer
avseende esofagus cancerkirurgi bedémdes att handldggning inom MDT med 6verlevnad
som endpoint hade en avsevird betydelse [146]. Underlaget, som det pastiendet baserades
p4, var endast en publicerad artikel [147]. Vidare ar det i den artikeln svirt att se huruvida
resultatet beror pa arbete inom ett multidisciplinirt team alternativt den multidisciplinira
konferensen [147]. Andra artiklar pekar pa férdelen med det multidisciplindra samarbetet
satillvida att man far en bittre patient selektion infér kirurgi [148], dir en gemensam
bedémning av resektabilitet (staging) ar av storsta betydelse [149]. Periodisk kontroll av
MDT sammansittning, arbetssitt och infrastruktur sker pa flera hall, men utvirdering av
effektivitet och kvalitet gors inte regelbundet [150, 151]. Ett sitt, som foreslagits, ar att
studera andelen behandlingar som genomfors 1 enlighet med teamens beslut. Genom att
anta, att nir beslut dr fattat under basta omstindigheter med relevant information, leder
detta till 100 % implementering, si blir avvikelse fran detta mal en kvalitetsindikator vird
att analysera [152]. I denna studie fran University of Bristol utgjorde esofagus- och
ventrikelcancer > 80 % (pankreas de Gvriga) av 273 konferensbeslut. Beslut om palliativ
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behandling utgjorde 55 %, mot 45 % kurativa och av dessa implementerades inte 15 % av
besluten. Kvinnligt kon, hogre dlder, MDT beslut om kurativ eller aktiv palliativ behandling
okade risken for forindrat behandlingsbeslut, dvs. forskjutning mot mera palliativ
behandling. Detta berodde pa patientens co- morbiditet, patentens val eller bristande
bakgrundsinformation i 43,9, 34,2 respektive 19,5 % [152]. Det finns alltsa behov av
forbattrad bedomning av framfor allt co- morbiditeten infér MDT. Det finns
standardiserad bedémning av co- morbiditet f6r head and neck cancer och méjligen kan
denna anpassas for esofagus- ventrikelcancer [153].

Man har féreslagit att en specialistsjukskoterska, yngre lakare eller annan, som kinner
patienten bist skall vara patientens advokat for att tillvarata patientens autonomi och att
konferensen leds av limplig person, som inte representerar dominerande specialitet. Den
multidisciplindra beslutskonferensen ar ofta tidspressad och limnar inte utrymme for ett
aktivt lairande, som komplement till undervisande. Detta blir alltmer tydligt om konferensen
leds av dominerande deltagare. Vidare har man foreslagit att konferensens mal dr att
presentera inte bara ett majoritetsbeslut, utan olika mgjligheter som kan anpassas till
patienten. MDT konferensen bor avslutas med en diskussion kring fallen med medlemmar
under utbildning och uppgifter delas ut for analys och vetenskaplig bedémning till nista
gang [154].

Utbildning av MDT grupper krivs for att uppna och bibehalla expertis. I Storbritannien
har ett nationellt utbildningsprogram introducerats och resulterat i bestiende
kvalitetsforbattring [140]. Liknande arbete pagar i flera andra linder. Nationella riktlinjer
och krav pa kvalitetskontroll av MDT bor utarbetas skyndsamt ocksa for Sverige.

Huruvida MDT leder till 6kad 6verlevnad alternativt bittre livskvalitet f6r vara patienter
vet vi inte idag, dven om historiska data talar for detta betridffande kolorektal cancer [155].

Faktaruta
° Patienter med cancer 1 esofagus eller ventrikel skall diskuteras pa multidisciplinir
beslutskonferens.

° Vid MDT skall onkologi, kirurgi, radiologi och patologi vara representerade
specialiteter.

° Strukturen for MDT bor folja tillgingliga Guide-Lines. Nationella riktlinjer f6r MDT
1 Sverige bor utarbetas skyndsamt.
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11. FORBEREDANDE BEHANDLING

Av Anders Hyltander, G6teborg, Lena Martin, Stockholm och Jon Tsai, Stockholm

Malsattning

Syftet med den forberedande behandlingen ar att optimera forutsittningarna for den
enskilda patienten att genomga komplikationsfri behandling av sin grundsjukdom med ett
minimum av konvalescens och bibehallande av maximal livskvalitet. Eftersom ett gott
niringstillstaind 4r en absolut forutsittning for ett bra behandlingsresultat dr tillgodoseende
av ett optimalt nutritionsstatus en grundliggande faktor i detta sammanhang. Exempel pa
andra faktorer av betydelse och som kan kriva behandling 4r dysfagi, smarta och oro.

Nutritionsbehandling
Bakgrund

Incidensen av sjukdomsrelaterad underniring hos patienter med esofaguscancer ar mycket
hég, 1 vissa material runt 80 %, for ventrikelcancer ar siffrorna lagre [156].
Sjukdomsrelaterad underniring dr en oberoende riskfaktor vid kirurgi pga. en generellt
okad risk f6r komplikationer av typen anastomosinsufficiens, sarruptur,
lungkomplikationer av infektios natur, liksom andra infektiésa komplikationer. Den ar
saledes en riskfaktor avseende 6kad morbiditet, mortalitet och, som en konsekvens av
detta, dven Okade kostnader [157, 158]. Den 6kande risken for komplikationer beror bl. a.
pa ogynnsam forindring i fett och proteinmetabolismen, paverkan av cellfunktion,
intracellulara enzymaktiviteter och immunsystemets funktion. Detta leder i sin tur till en
negativ effekt bl.a. pa muskelfunktion inklusive hjirt- och andningsmuskulatur, 6kad
infektionsbendgenhet och risk for férsimrad satlakning [158, 159].

Orsaken till sjukdomsrelaterad undernaring 4r komplex och multifaktoriell. Hos patienter
med esofaguscancer dr dysfagi ett tidigt symptom vilket av uppenbara skil paverkar
patientens dtformaga negativt. En annan, sannolikt underskattad, orsak dr anorexi, d.v.s.
matleda, vilken kan betraktas som en normal fysiologisk reaktion vilken upptrider i
samband med belastning av organismen vid saval akut som kronisk sjukdom liksom trauma
av olika slag. Orsaksmekanismen bakom anorexin dr komplex men innefattar aktivering av
potenta cytokiner, framfér allt interleukin-1 beta och TNF, dven interferon spelar roll i
detta sammanhang [160, 161]. Férekomst av savil dysfagi som anorexi skall kontrolleras i
samband med anamnesupptagande.

Ytterligare en anledning till viktférlust férutom de ovan nimnda orsakerna dr att patientens
energiférbrukning vid cancersjukdom paradoxalt nog uppregleras, d.v.s. att patienterna
torbrukar mer energi per enhet metabolt aktiv vivnad 1 motsats till normal svaltadaptation
hos f6r ovrigt friska individer. En viktig orsak till den bristande adaptationen ér en
uppreglering av det sympatiska nervsystemet i kombination med en 6kad inflammatorisk
rektion orsakad av cancersjukdomen [160, 162].

Detta innebir att man inte alltid kan forvinta sig samma positiva effekt av
nutritionsbehandling vid cancersjukdom som vid underniring av andra orsaker sisom ren
svalt.

Den sjukdomstrelaterade underniringen kan dven vara en bieffekt till given behandling
sasom onkologisk terapi samt smarta, oro och angest som andra viktiga komponenter i
sjukdomspanoramat.
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Diagnostik

Det finns en mangfald olika sofistikerade biokemiska analyser man kan utnyttja for att
diagnostisera sjukdomsrelaterad underniring. Dessa har dock ofta ringa virde i klinisk
praxis. De viktigaste instrumenten fOr att identifiera en undernird patient dr en anamnes
avseende viktforlust [163, 164]. En bra tumregel 4r om en patient har en viktférlust pa mer
an 5 % av ursprunglig kroppsvikt under den senaste 3-manaders perioden l6per patienten
risk f6r att vara undernird. Laga halter av viscerala proteiner, t ex ett S-Albumin mindre dn
35 g/litet, har historiskt ofta fétknippats med underniring. Den viktigaste orsaken,
forutom svilten, ar snarare organismens reaktion pa sjukdom, trauma eller annan
belastning med bl.a. en 6kad inflammatorisk reaktion som gemensam nimnare. Man kan
dven gora s.k. antropometriska matningar av armombkrets och armens muskulatur och det
subkutana fettskiktets tjocklek. Andra alternativ dr mitning av bioimpedans och CT
baserad teknik. Dessa mitningar har dock knappast nagon plats i vanlig klinisk praxis [164].

Behandling

Nutritionsbehandling kan minska risk for viktnedgang, komplikationer och ge kortare
vardtid for patienter med sjukdomsrelaterad underniring och innefattar savil noggrann
utredning som atgird och uppfoljning med en eller flera nutritionsterapier [157-159].
Interventionen ar i de flesta studier en kombination av kostradgivning och/eller
niringsdrycker (kosttillige) vilket visat sig ge god effekt. En patient som bedéms ha ett
otillrackligt energiintag kan ordineras titare maltider, energi- och niringstit mat,
niringsdryck samt eventuellt indrad konsistens pa mat for att underlitta sviljning vid
dysfagi. Saval niringsdrycker som enteral nutrition leder till ett 6kat intag av protein, energi
och mikronutrienter och dr oftast att féredra framfor parenteral nutrition, om inte
kontraindikation foreligger. Nutritionsbehandlingen reducerar signifikant risken for
postoperativa komplikationer efter gastrointestinal kirurgi [159, 165, 166]. Dessa atgarder
kan genomforas enskilt eller 1 kombination och kriver nira samarbete med specialiserad
dietist.

Vid cytostatikabehandling och annan onkologisk terapi dr bland annat fatigue, anemi och
biverkningar som anorexi, illamaende, férindrat smaksinne, diarré vanligt f6rekommande
och har en direkt eller indirekt inverkan pa all matrelaterad aktivitet. Graden av
svaljningssvarigheter 1 samband med stralbehandling, fraimst pa grund av esofagit, varierar.
Nutritionsstod 1 form av konsistensanpassad mat, energiberikning samt naringsdrycker
och/eller enteral / patenteral nutrition blir ofta nédvindigt for att forhindra underniring

[167).

Patienter som genomgar kirurgi utsitts bl.a. for en omfattande metabol stress varfér
insatser maste inriktas pa att optimera organismens mojligheter att hantera denna.

Fasteperioden bor minimeras for att mojliggora att patientens energidepaer édr bibehallna i
storsta mojliga grad[168]. Svensk forening for anestesi och intensivvard (SFAI) har tagit
fram nationella kliniska riktlinjer f6r detta se www.sfai.se. Patienter som planeras for storre
kirurgi rekommenderas begrinsa fastan och med foérdel inta klara drycker fram till tvd tim
fore anestesi. Aven mjuk mat kan tillitas fram till sex timmar fore anestesi, under
forutsittning att det inte finns risk for aspiration [168].

Nutritionsstod i form av oral och/eller enteral niringstillférsel bor 6vervigas till svart
undernirda patienter, (> 10 % viktsforlust senaste 3 man), i dtminstone tvd veckor fore
storre kirurgi aven om det innebir férsenad operation [168]. En avvigning maste goras
avseende vinsterna med behandlingen och risken med att operationen blir uppskjuten.
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Mingd och val av nutritionsstéd maste individanpassas, en riktlinje dr att det totala
energiintaget bor motsvara atminstone det basala energibehovet som hos en frisk vuxen
individ uppgar till ca 30 kcal/kg kroppsvikt/d.

S.k. immunonutrition kan reducera savil morbiditet bl.a. 1 form av ldgre infektionsfrekvens
som antal varddagar och kan 6vervigas 1 samband med stor gastrointestinal kirurgi [168,
169].

Ovriga behandlingsalternativ
Endoskopisk behandling av dysfagi

Tumorer i esofagus/cardia och ventrikel kan debutera med dysfagi eller ventrikelretention,
vilket i manga fall kan hanteras med modifierad kost. Om ett tillrickligt niringsintag inte
kan uppnais trots nutritionellt stod, kan endoskopisk behandling med stent i esofagus eller
pylorus 6vervigas (se separat avsnitt). Idag har preoperativ kemoterapi eller
radiokemoterapi blivit allt vanligare vid bide esofagus/cardia- och ventrikelcancer. I minga
fall krymper tumoren efter att onkologisk behandling pabérjats och man kan da undvika
insittning av stent trots att kurativ kirurgi planeras lingre fram i tiden. Insittning av
perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) i annat dn rent palliativa situationer bor undvikas
av flera skil; Vid ventrikelcancer finns risk f6r penetration av tuméren och vid
esofagus/cardiacancer finns risk for spridning av tumérceller dll insticksstallet nir PEG-
katetern dras igenom tumoren och ut ur huden, nir sa kallad ”pull”-PEG anbringas. Just
detta problem kan undvikas om sa kallad ”introducer”-PEG istillet anvands [170] . Vid
bigge tekniker finns dock risk for att ventrikelns cirkulation skadas, vilket kan stélla till
stora problem vid en eventuell framtida esofagektomi, dir man anvinder ventrikeln som
esofagussubstitut.

Rokning och alkohol

Rokning och alkoholmissbruk dr 6verrepresenterat bland patienter med skivepitelcancer i
esofagus [171]. For patienter som genomgar kirurgi for gallsten, brack eller artros finns
evidens for att rokstopp 4 veckor innan operation minskar frekvensen av postoperativa
komplikationer [172]. Strukturerad rokavvinjning dr mer effektivt dn allméidnna rad
angiende tobak fran behandlande likare [173]. Det finns ingen anledning att tro att detta
inte ocksa skulle galla storre ingrepp och dirfér rekommenderas rokstopp med hjilp av
rokavvinjningsterapeut innan kirurgi for esofagus/cardia- eller ventrikelcancer. Pigiende
alkoholmissbruk innan kirurgi innebir att patienten riskerar att drabbas av abstinens och
andra komplikationer da alkoholintaget upphér i samband med kirurgin.
Alkoholavvanjningsterapi 1 manad fore elektiv kolorektal kirurgi hos patienter med
alkohol6verkonsumtion minskar signifikant risken for postoperativa komplikationer [174].
Dirtér rekommenderas att man ger sadana patienter stod till avhallsamhet fran alkohol
innan kirurgisk behandling for esofagus/cardia - eller ventrikelcancer, girna i samarbete
med beroendespecialist.

Smarta och psykosociala aspekter

Behandling av smarta vid cancer i esofagus/cardia och ventrikel skiljer sig inte nimnvirt
fran behandling av annan cancersmirta. I forsta hand rekommenderas paracetamol och vid
behov tilligg av litta eller tunga opiater. Pga. biverkningar rekommenderas inte NSAID vid
cancersmarta. Paracetamol och flera starka opiater finns tillgangliga i munlésliga
beredningar, vilket kan vara av nytta f6r patienter med uttalad dysfagi. Nir det giller
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psykosocialt omhindertagande finns inte nagra uppenbara aspekter som dr specifika just
for tumorer i esofagus/cardia och ventrikel, men cancerpatienter som behover psykosocialt
stod bor erbjudas detta.

Faktaruta

° En utvirdering av patientens naringsstatus skall géras vid diagnos och skall ske
l6pande.

. Underniring ir en oberoende riskfaktor for peri- och postoperativ morbiditet,

mortalitet, minskad livskvalitet och medf6r 6kade sjukvardskostnader vid cancer i
esofagus eller ventrikel. (++++)

. Nutritionsbehandling kan minska risk for viktnedgiang, komplikationer och ge
kortare vardtid for patienter med sjukdomsrelaterad underniring. (++++)

o PEG skall ej liggas hos patienter med esofaguscancer och bor som regel undvikas
hos patienter med ventrikelcancer.

. Rokstopp och alkoholavvinjning 4 veckor fore bukkirurgi minskar risk f6r
postoperativa komplikationer. (+ + +) Patienter med beroendeproblematik bor
darfor erbjudas professionellt ledd hjilp att klara detta.
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12. KURATIVT SYFTANDE BEHANDLING

12.1 Neoadjuvant och adjuvant onkologisk behandling
Av Signe Friesland, Stockholm, Pehr Lind, Eskilstuna samt Lars Lundell, Stockholm.

Pre-, peri- och postoperativ adjuvant onkologisk terapi

Bittre tolerans, tidigt insittande av systemisk behandling, som kan leda till elimination av
mikrometastaser, och tumoérkrympande effekt, som kan leda till 6kad resektabilitet och
minskade symtom, ar potentiella férdelar med preoperativ cytostatikaterapi vid esofagus-
ventrikelcancer. En potentiell nackdel kan vara att cytostatikaresistenta tumérer tillvixer
och 6vergar till att bli irresektabla. Ett flertal fas-II studier har genomforts pa detta omrade
med frimst cisplatinbaserad terapi och pa patienter med forhallandevis avancerad sjukdom
[175-179]. Dessa har antytt att frekvensen av R-resektioner inte paverkas negativt av
tordréjningen av det kirurgiska ingreppet och att en nedgradering av tumdorstadier kan
uppnas. En mindre, randomiserad studie vid ventrikelcancer (n=144; EORTC 40954)
stoder dess slutsatser [180].

12.1.1 Esofaguscancer

Postoperativ adjuvant onkologisk behandling har idag ingen plats i arsenalen vid
esofaguscancer. Kurativ behandling dr primart kirurgi och preoperativ onkologisk
behandling erbjuds till de patienter som bedéms ha tillracklig funktionsgrad for att klara
kombinationsbehandling.

Kemoterapi

Cisplatin i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) anses som standardterapi f6r
cytostatikabehandling vid esofaguscancer. Responsfrekvensen for cisplatin som
singelbehandling ar cirka 20 % [181]. Kombinationen av cisplatin och kontinuerlig infusion
av 5-FU har uppvisat responsfrekvenser mellan 35-65%][182]. Andra kombinationer med
cisplatin har ocksa studerats. En fas II-studie rapporterade en responsfrekvens pa 40 %
med kombinationen paklitaxel och cisplatin [183]. Ilson et al. studerade kombinationen av
irinotekan och cisplatin och observerade en responsfrekvens pa 36 %, dir den
dominerande toxiciteten var grad %4 neutropenia som sags hos 22% av patienterna[184]. S-
1, en peroral beredning innehallande en prodrog av 5-FU, tegafur, har anvints framfor allt
vid ventrikelcancer istillet f6r 5-FU. En fas II-studie inkluderande patienter med
obehandlad avancerad ventrikelcancer eller gastro-esofageal cancer visade att behandling
med S-1 och cisplatin ir en aktiv kombination med acceptabel toxicitet. I en fas I1I-studie
av Ajani et al. jimfordes kombinatonen S-1 och cisplatin med infusionsbehandling med 5-
FU och cisplatin hos patienter med avancerad ventrikel- eller gastroesofageal cancer av
adenocarcinomtyp. Studien inkluderade 1053 patienter och visade en medianéverlevnad pa
8,6 manader for S-1/cisplatin jamfort med 7,9 méanader 6t infusion 5-FU/cisplatin, vilket
var en icke signifikant skillnad (p=0,20). Diremot noterades en mer férdelaktig
biverkningsprofil f6r S-1/cisplatin med mindre grad 3/4-neutropenier [185]. V-325-
studiegruppen studerade virdet av tilligg med docetaxel (D) till cisplatin/5-FU (CF) och
kunde pavisa en 6kad progressionsfri 6verlevnad, totaléverlevnad och responsfrekvens hos
patienter med adenocarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6vergangen, men man sag
dven 6kade biverkningar. En férdel i livskvalitet observerades dock f6r DCF jamfort med
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CF. Fas III-studien REAL-2 undersokte virdet av att ersitta fluorouracil med capecitabin
samt cisplatin med oxaliplatin i behandling med ECF (epirubicin, cisplatin och
fluorouracil). Studien konkluderade att capecitabin respektive oxaliplatin dr lika effektiva
som fluorouracil respektive cisplatin i behandling av patienter med esofagogastrisk cancer
[186].

I en prospektiv randomiserad studie inkluderande 580 patienter med avancerad
esofagogastrisk cancer jimfordes effekten av ECEF med mitomycin, cisplatin och
fluorouracil (MCF). Det fanns ingen signifikant skillnad 1 totaloverlevnad (9,4 manader for
ECF och 8,7 manader f6r MCF, p=0,315) och den progressionsfria 6verlevnaden var for
bada 7 manader.

Utvirdering av livskvalitet visade dock en fordel for ECF-regimen [187].En tysk fas I11-
studie av metastatiska gastroesofageala adenocarcinom studerade effekten av fluorouracil,
leukovorin och antingen oxaliplatin eller cisplatin. Oxaliplatinarmen uppvisade en
tordelaktig toxicitet och hos dldre noterades dessutom en tendens till 6kad effektivitet
[188]. Irinotekanbaserad behandling utvarderades i en randomiserad fas I1I-studie didr man
jamforde effekten av irinotekan kombinerat med 5-FU och folsyra med cisplatin
kombinerat med 5-FU hos patienter med obehandlad esofagogastrisk eller gastrisk
cancer[189]. Irinotekanregimen gav inte ndgra fordelar i progressionsfri 6verlevnad eller
totaloverlevnad och resultaten i denna non-inferiority-analys var grinsfall. Irinotekan
framstar dock som ett rimligt platinumfritt alternativ for behandling av metastatisk
gastroesofageal cancer. Sammanfattningsvis kan sigas att dven om nya
cytostatikakombinationer i vissa fall har uppvisat hégre responsfrekvenser sa har detta inte
resulterat i forbattrad 6verlevnad hos patienter med avancerad sjukdom.

Tabell 4. Kliniska studier av kemoterapi i esofaguscancer

Ref Antal patienter | Cytostatikaregim | Responsfrekvens Overlevnad Fas
Ravry et Cisplatin 20 % _ 11
al.[181]
Bleiberg et 92 Cisplatin/ 5-FU 35 % OS: 33 veckor I
al.[182]
Polee et 51 Cisplatin/ Paklitaxel 40 % OS: 9 min I
al.[183]
Tison et 39 Cisplatin/ Irinotefean 36 % _ II
al.[184]
Ajani et 1053 Cisplatin/ S-1 vs. 29,1 % vs. 31,9 OS: 8,6 main vs. 7,9 man | 111
al.[185] Cisplatin/ 5-FU
Cunningbam 1002 ECF vs. ECX 40,7% vs. 46,4% OS: 9,9 vs. 9,9 min i
alio0] och och och

EOF 5. EOX 42,4% vs. 47,9% 9,3 vs. 11,2 man
Ross et 580 ECF vs. MCF 42,4% vs. 44,1% OS: 94 vs. 8,7 man i
al.[191]
Al-Batran et 220 FL.O vs. FLLP >65 dr: 41,3% vs. 16,7% | OS: 10,8 vs. 8,8 min I
al.[192] (n=94; p=0,012) PES: 5.8 v5. 3,9 min

(»=0,077)

Dank et 333 IF 5. CF 31,8% vs. 25,8% OS: 9,0 vs. 8,7 min I
al.[193]

OS:: totaliverlevnad ; PES: progressionsfri dverlevnad
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Kemoradioterapi

For operabla patienter med resektabla tumérer (T2-T3 NO/+) har kirurgi varit
torstahandsval de senaste decennierna. Prognoser har férbittrats vartefter pga. bla. bittre
postoperativ vird. Ovetlevnaden for patienter som enbart opereras har dock varit lig da
minga patienter utvecklar metastaserande sjukdom ganska kort tid efter det kirurgiska

ingreppet.

For att kunna férbattra den lokala kontrollen och minska sjukdomsaterfall i fjirrmetastaser,
har olika strategier anvants. Det finns flertal studier dar preoperativ kemoterapi har
jamforts med kirurgi enbart och studier dir preoperativ kemoradioterapi har jamforts med
kirurgi enbart. Dessvirre har manga av studierna varit sma med lag statistisk styrka. Nagot
vetenskapligt stod for postoperativ kemoterapi [194-197] finns inte, troligen pga. att pat.
som genomgatt en stor kirurgi som esofagektomi innebir, har risk f6r manga postoperativa
komplikationer och ej laimpliga f6r onkologisk behandling.

Diremot finns det studier som visar pa 6verlevnadsvinst med preoperativ antingen enbart
kemoterapi el kombinationsterapi med strilbehandling. Stralbehandling enbart har dven
anvints fOr patienter som inte kunnat receseras och har visat 6verlevnadssiffror runt 5-20%
[198]. Nir radioterapi ges preoperativt el postoperativt, 6kar den lokala kontrollen, men har
vissa nackdelar som simre sarlikning och ex. operationstekniska svarigheter vid kirurgi.
Man har ej heller kunnat visa ndgon 6verlevnadsvinst vare sig med pre- eller postoperativ
stralbehandling. I en randomiserad studie med 495 patienter [199], kunde forfattarna dock
visa en 20 % 6verlevnadsvinst for pat. med stadium III sjukdom som fick adjuvant
stralbehandling. Man har ¢j heller kunnat visa pa en hogre resektabilitetsandel hos pat. som
erhallit preoperativ radioterapi. I en meta-analys av studier dar preoperativ radioterapi
anvinds [200] kan dock en trend mot bittre 5-ars 6verlevnad ses hos patienter med
skivepitelcancer. For nirvarande anvinds inte preoperativ radioterapi enbart.

I Europa ar det vanligare med preoperativ kemoterapi, i USA preoperativ kemoradioterapi.
Nir preoperativ kemoterapi enbart anvinds, ar CR andelen lig, ca 3 %. Detta visades i en
Cochrane Syst analyses fran 2003 [201], ddr 11 randomiserade studier med 2051 patienter
analyserades. Man redovisade en viss 6verlevnadsvinst vid 3, 4 och 5-dr, men uppnadde en
statistiskt signifikant niva anbart vid 5-ar (p=0.02). En 19 % riskreduktion av lokala recidiv
kunde ses, men detta uppnadde inte statistisk signifikans. I en randomiserad studie med
802 patienter som redovisades av Allum WH [202], dir patienter behandlades med
antingen preoperativ Cis/5Fu el enbart kirurgi sig man endast 5-drs 6vetlevnad som ¢kade
fran 17.1% till 23 % f6r bade pat. med adenocarcinom och skivepitelcancer och dessa
resultat dndrades inte dven vid en lingre uppfoljningsperiod, median 6 ar. Preoperativ
kemoterapi dr saledes standard f6r patienter med resektabla esofaguscancrar.

Preoperativ kemoradioterapi 6kar andelen patienter med pCR och RO resektioner, men
dven toxiciteten Okar, vilket dr visat i flertal studier. I en metaanalys av Gebski [203],
jimfordes 10 randomiserade studier med kemoradioterapi vs kirurgi enbart (1209 pat.
totalt) med 8 studier dir neoadjuvant kemoterapi gavs mot enbart kirurgi (1724 pat. totalt).
En 13 % absolut skillnad 1 2-ars 6verlevnad kunde demonstreras for patienter som
genomgitt kemoradioterapi Hazard ratio 0.81. Skillnaden var statistiskt signifikant f6r bade
skivepitelcancer (p=0.04) och f6r adenocarcinom (p= 0.02). Hazard ratio f6r neoadjuvant
kemoterapi var 0.90, vilket indikerade en 7 % skillnad i 2-arséverlevnaden. For patienter
med skivepitelcancer var det ingen skillnad dock 1 6verlevnaden, men det var en
overlevnadsvinst for pat. med adenocarcinom (p=0.014). Siledes ir vinsten med
preoperativ kemoradioterapi nagot hogre in med kemoterapi enbart. I en uppdaterad
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metaanalys [204], har man dock inte kunnat visa en 6vertygande 6verlevnadsvinst for
kemoradioterapi 6ver kemoterapi preoperativt. Cisplatin och 5Fu har varit och ar
standardkombination dven nu. Denna vinst dr jimforbar med andra maligna diagnoser och
tilliggsbehandling, ex. vis adjuvant kemoterapi efter kirurgi av lungcancer.

Sammanfattningsvis skall resektabla/operabla patienter inte enbatt opereras utan erbjudas
preoperativ behandling. For nirvarande pagar en nationell randomiserad fas II-studie i
Sverige dir preoperativ kemoradioterapi jimférs med preoperativ kemoterapi (NeoRes).
Den primara effektvariabeln 4r patologisk komplett remission och den sekundira
overlevnaden. Studien startade 2008 och ir planerad for fortsatt inklusion tom 2012.

Tabell 5. Kliniska studier av kemoradioterapi i esofaguscancer

Ref Antal patienter Behandling Overlevnad Fas
Herskovic et 121 Radioterapi vs. kemoradioterapi Median OS: 8,9 vs. 14,2 | 111
al. mdn
Stabl et al. 172 Kemoterapi+kemoradioterapi+kirurg: Median OS: 16,4 vs. I
vs. kemoterapi+kemoradioterapi 14,9 mdin
Bedenne et al. | 259 Kemoradioterapi vs. kemoradioterapi + | Median OS: 17,7 vs. iy
kirnrg 19,3 mdin
Friesland et 54 Kemoradioterapi 1 dr: 55 % I
“ 3dr:33 %
5ar: 18 %

OS’: totaloverlevnad

Faktaruta

. Cisplatin i kombination med 5-FU kan betraktas som standardkombination av
cytostatika for esofaguscancer med responsfrekvenser mellan 35-65% (+++).

. Patienter med lokoregional esofaguscancer som inte genomgar kirurgisk behandling
men bedéms tolerera onkologisk terapi bor erbjudas radioterapi med samtidig
cytostatikabehandling i kurativt syfte. (++)

Onkologisk behandlingsstrategi av cervikal esofaguscancer

Principerna f6r icke operativ behandling dr att man ger extern stralterapi motsvarande en
dos av 40-50 Gy 6ver en 4-5 veckors period dar man i filten inkluderar primirlesion och
regionala kortelstationer. Stralbehandlingen administreras i s k T-format falt.

Kurativt syftande behandling inkluderar straldoser upp mot 60-70 Gy. Vid enstaka tillfillen
har man prévat intraluminal brachyterapi som komplement i dosering 8-10 Gy fordelat pa
2-3 fraktioner. Konkomitant kemoterapi i form av Cisplatin och 5-FU ir
standardbehandling vid manga institutioner.

Patienter som dr limpliga och til kombinerad behandling med kurativ intension erbjuds
foljande:
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Konkomitant radio/kemobehandling, bestdende av Cisplatin och 5-FU med 40 Gy 6ver 20
fraktioner, ges i induktionsbehandlings-syfte. Om god tumorrespons 6vervags i allmanhet
kirurgi men om patienten inte vill opereras —ingreppet innebir ofta férlust av talférmaga
gar man vidare med en hogre straldos upp till 60 Gy eller mer. Om ingen respons ges
enbart palliativ behandling.

12.1.2 Ventrikelcancer

Perioperativ, adjuvant cytostatika

Definitiva resultat av 2 st kontrollerade fas-III studier (MAGIC; n=503, FECD 9703;
n=224), som studerat nyttan med pre- och postoperativ (i.e. petioperativ) ECF/CF-kurer
(E=epirubicin/C=cisplatinum/F=>5-Fu-infusion) vid resekabel = stadium 2 ventrikel
cancer, foreligger [205, 206]. Dessa visar att perioperativ ECF/CF-terapi, forbattrar 5-
arsoverlevnaden 13-14%, minskar tumor storlek och stadium, och 6kar antal kurativa
resektioner jimfoért med de obehandlade kontrollarmarna som genomgick direkt resektion.
Baserat pa REAL-2 studien (n=1002), som pavisat en 6verlevnadsvinst for ett nyare
platinum-preparat vid palliativ terapi [186] sa har manga svenska centra utbytt cisplatin mot
den mer tolerabla drogen oxaliplatin och 5-Fu-infusion mot enklare p.o. capecitabin
(Xeloda), i.e. EOX-kurer, ocksa vid adjuvant terapi.

I Storbritannien har nyligen MAGIC-B studien pabérjats (inklusionsmal n=1200), dér det
ursprungliga MAGIC-konceptet jimférs med motsvarande cytostatikaregim plus
angiogeneshimmaren bevacizumab.

Postoperativ, adjuvant cytostatika

Fler dn 20 postoperativa, adjuvanta cytostatikastudier har genomférts, dir man givit
systemisk behandling med ett el. flera cytostatika och ocksd kombinerat med
immunoterapi. Sammanfattningsvis sa har resultaten i flertalet fall varit nedsldende el. inte
reproducerbara. Trots skillnader i patienturval och behandlingsstrategier har forsok att
sammanviga dessa studieresultat i s.k. meta-analyser genomférts [207-210]. Resultaten av
dessa har, enl. forfattarna, antytt att det féreligger en begrinsad nytta av adjuvant
postoperativ cytostatikabehandling. Bade ursprungsstudierna och de efterfoljande meta-
analyserna har dock varit foremal for kritik avseende forskningsmetodik [211]. Vid meta-
analys som begrinsats till de studier som genomforts pa visterlindska populationer
foreligger ingen fordel £f6r behandlade patienter [212]. En storre japansk studie (ACTS-GC;
n=1059) har dock pavisat en adjuvant effekt av 12 manaders p.o. S1-terapi for asiatiska
personer som genomgatt D2-resektion [213]. Drogen S1 kommer dock inte att registreras i
vist, da den 1 den palliativa situation inte varit effektivare dn 5-Fu-tillige (FLAGS-studien)
[214], da biverkningarna dr mer uttalade i en visterlindsk population och da den inte
studerats pa kaukasier i den adjuvanta situationen.

Ocksa adjuvant intraperitoneal behandling har studerats med varierande resultat. I de
studier ddr man givit bade intraoperativ hypertermt- och postoperativt intraperitonealt
cytostatikalavage antyds ev. en positiv effekt [215, 216]. Denna maste dock konfirmeras 1
ytterligare vilkontrollerade studier inkluderande kaukasier innan behandlingsmetoden
infors 1 svensk rutinsjukvarden.

Postoperativ, adjuvant kemoradioterapi
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2001 rapporterades en stor amerikansk studie (INT-0116) rérande nyttan av postoperativ
kombinationsbehandling med radioterapi (45 Gy) och cytostatika (5-Fu/leukovorin enl.
modifierat Mayoschema) [217]. Patientgruppen, radikalopererade och = stadium 2 fall, som
erholl tilliggsbehandling uppvisade bade forlingd medianéverlevnad och firre recidiv dn
kontrollgruppen. Nedan visas ett SIM-bildsforslag vid 2D-planerad postoperativ
stralbehandling av en T3 N+ antrumtumor (Fig. 4).

Fig. 4. Fran: Smalley, S. R. et al. Int | Radiat Oncol Biol Phys. 52: 283-93, 2002

Postoperativ adjuvant kemoradioterapi rekommenderas pa manga centra i USA. Studien
har dock i Sverige kritiserats bl.a. for att den kirurgiska tekniken inte varit standardiserad
och att flertalet av patienterna genomgitt < D1-resektion. Enligt detta resonemang skulle
den givna kemoradioterapin enbart ha en kompensatorisk effekt for inadekvat utférd
kirurgi. Dock ar det fullt moijligt att den relativa effekten av kemoradioterapi dr dnnu storre
efter en mer adekvat resektion; ett férhdllande som pavisats vid rektalcancer.

Postoperativ kemoradioterapi har hittills anvints pa ett begrinsat antal patienter 1 Sverige,
bl.a. nir den preoperativa utredningen underskattat tumoérutbredningen. For optimal
stralplanering bor: (1) Tumorbadden clipsmarkeras perioperativt, (2) Preoperativ
radiologisk utredning foreligea som visar tumorliget. (3) Vid proximala ventrikelcancer bor
dessutom perioperativt efterstrivas att anastomosen inte i sin helhet hamnar bakom vinster
kammare. Utover detta krivs att PAD och operationsberittelse studeras i detalj. Vid ovana
av behandlingsformen ska targetvolymen inritas tillsammans med GI-radiolog och ansvarig
kirurg. Nedanstdende bild visar ett exempel pa en targetvolym vid 3D-planerad
stralbehandling vid distal ventrikelcancer (Fig. 5).

Fig. 5. Frontalsnitt med inritad malvolym (ritt) och dosfordelning vid 3-D dosplanering.

I USA har nyligen genomférts en fas-1I studie dir preoperativ radiokemoterapi studerats
[218]. En hog respons- och resektabilitetsfrekvens pavisades.
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Tillsammans med hollindska centra har flertalet regioner i Sverige under 2007 startat
CRITICS-studien (inklusionsmal n=788), dir MAGIC-koncept jamférs mot preoperativ
cytostatika plus postoperativ kemoradioterapi. I USA pagar en RTOG-studie, som
utvirderar tilligget av ECF till kemoradioterapikonceptet.

Det har linge diskuterats hur de amerikanska data, rérande postoperativ kemoradioterapi,
ska anvindas inom svensk rutinsjukvard. Vid = stadium 2 resekabel cancer hos vilmdende
patienter bor platinumbaserad perioperativ cytostatikaterapi 1 forsta hand rekommenderas
(se ovan). Vid preoperativ underskattande av tumorutbredningen, i.e. < stadium 2, kan
postoperativ kemoradioterapi Overvigas som sa/vage-strategi.

Ovriga adjuvanta behandlingsférsdk

Ungefir 50 % av alla fall av ventrikelcancer uttrycker receptorer for estrogen. Forsok att via
hormonell manipulation reducera aterfallsfrekvensen har utforts, t ex via tamoxifen. Ingen
effekt har pavisats [219]. Ocksa histamin-2 blockerare, ranitidin, har studerats som
adjuvans, utan belagd effekt [220]. I Japan och Korea har ett flertal f6rsok med
immunokemoterapi utforts [221]. Antalet patienter har varit begrinsat i dessa studier och i
avsaknad av stora, positiva fas-III studier rekommenderas inte behandlingsmetoden 1
Sverige. Prostaglandiner kan ha en betydelse f6r utvecklingen av gastrointestinal cancer
[222]. Forsok med cox-2-hdmmare som adjuvans efter kirurgi pagar i Vistra Regionen och
vid vissa centra i 6vriga landet. Pa forsoksstadiet befinner sig ocksa adjuvant
cytostatikalavage vid serosagenombrott samt peritonektomi f6ljd av cytostatikalavage vid
carcinos [223]. Intraoperativ radioterapi har anvints frimst i Japan. Férdelen med denna
metod 4r att en hog straldos erhalls lokalt pa platsen for tumorbadden utan att omgivande
normalvivnad skadas. I en tidig, icke-randomiserad studie pavisades en 6kad 6verlevnad i
den bestrdlade gruppen jaimfort med en kontrollgrupp [224]. Detta kunde dock inte
konfirmeras i en uppfoljande liten kontrollerad amerikansk studie [225]. Dock férelag en
ligre frekvens av lokalrecidiv 1 den bestralade patientgruppen ocksa i den senare studien.
Data fran ytterligare fas-II studier foreligger, men dessa ér svartolkade avseende
overlevnadsvinst pga. avsaknad av kontrollgrupper. Eftersom det saknas konklusiva fas-I111
data rekommenderas intraoperativ stralbehandling inte rutinmassigt 1 Sverige.

Sammanfattning

®  Perioperativ platinumbaserad cytostatikabehandling ska vervigas till alla patienter
med gott AT och dir resekabel = stadium 2 cancer foreligger.

" Preoperativ cytostatika- alt. kemoradioterapi kan, i tumérkrympande syfte,
overvigas nir lokalt avancerad sjukdom med primart tveksam resektabilitet
foreligger. I Sverige dr den radande uppfattningen att det inte ar vetenskapligt
belagt att enbart adjuvant/postoperativ cytostatikabehandlig ska rekommenderas
utanfér studier. Vid preoperativt underskattande av tumorutbredningen, i.e. <
stadium 2, kan postoperativ kemoradioterapi 6vervigas som salvage-strategi.
Centra/patienter bér uppmuntras/tillfrigas att delta i pagiende fas-111I studier for
att ytterligare 6ka kunskapen om optimal adjuvant terapi vid magcancer.
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12.2 Resektionskirurgi: Anestesiologiska aspekter

Av Johan Lundberg, Lund

Det perioperativa omhindertagandet av patienter som genomgar esofagektomi eller
gastrektomi har, vid sidan av kvalitén pa det kirurgiska ingreppet, betydelse f6r
omfattningen av postoperativ mortalitet och morbiditet. Viktiga anestesiologiska faktorer
att ta hinsyn till 4r preoperativ bedomning, thorakal epiduralanestesi, mekanisk ventilation,
vitskebehandling, inotropa likemedel, lungkomplikationer samt arytmier.

Preoperativ beddmning

Esofagektomi-patienter har ofta en hog grad av interkurrenta sjukdomar. Dessutom ar
esofagektomi ett mer omfattande kirurgiskt ingrepp vilket gor att denna operation ir en
mer komplicerad anestesiologisk uppgift dn det perioperativa omhindertagandet vid
gastrektomi. American Society of Anesthesiologys patientklassifikation (ASA 1-5)
predikterar forekomsten av postoperativa komplikationer i samband med esofagektomi
[226]. Hog dlder, kronisk obstruktiv lungsjukdom och rékning okar riskerna for saval
postoperativ pneumoni som hogre mortalitet [227]. Preoperativ konditionstestning kan
dven prediktera uppkomst av postoperativa komplikationer efter esofagektomi [228].
Perioperativ s k fast-track behandling och standardiserade vardplaner kan reducera
vardtider och komplikationer vid esofagektomi genom kontroll av bl.a. extubation,
smartbehandling, vitsketillférsel, mobilisering och enteral nutrition [229-231].

Thorakal epiduralanestesi

Abdominell gastrektomi kan innebara 6-10 timmars generell anestesi, medan motsvarande
tid f6r tva- eller trestegs thorako-abdominell esofagektomi kan paga i upp till 8-16 timmar.
Nigon skillnad i postoperativt utfall beroende pa typ av generell anestesi ar inte pavisad.
Diremot resulterar tilligg av thorakal epiduralanestesi (TEA) i bittre postoperativ
smartlindring och farre opioidrelaterade biverkningar dn intravenés morfintillférsel [232,
233]. Det har ocksa pavisats att TEA férbittrar mikrocirkulationen 1 ventrikeltuben efter
esofagektomi [234]. TEA reducerar dven férekomsten av postoperativ pneumonti [235] och
uppkomsten av anastomoslickage [2306].

Mekanisk ventilation

Vid abdominell gastrektomi intuberas patienten med endotrakeal singellumentub f6r
kontinuetlig tva-lungsventilation. I samband med esofagektomi anvinds istéllet ofta
endotrakeal dubbellumentub for att mojliggora tillfillig en-lungsventilation under
thorakotomi-fasen. Alternativt anvinds singellumentub i kombination med ballongférsedd
kateter som ir fiberoptiskt nedlagd 1 héger huvudbronk, en s.k. bronkblockare. En-
lungsventilation kan vara lika siker som tva-lungsventilation vid esofagektomi [237].
Visserligen 6kar en-lungsventilation det inflammatoriska svaret [238, 239], men med en
skonsam en-lungsventilation med laga tidalvolymer och luftvigstryck minskas det
inflammatoriska svaret och risken f6r lungkomplikationer 1 efterférloppet till esofagektomi
[240]. Aven prostaglandin E; minskar det inflammatoriska svaret vid en-lungsventilation
[241]. Profylaktiskt givet metylprednisolon kan mdijligtvis paverka det inflammatoriska
svaret [242]. Extubation omedelbart postoperativt ar rutin efter gastrektomi. Efter
esofagektomi overfors de flesta patienterna fortsatt sévda och intuberade till
intensivvarden. Omedelbar postoperativ extubation efter esofagektomi ar ocksd mojlig
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[243]. Intensivvardstiden forkortas dirmed och TEA kan bidra till en tidig extubation
[244].

Vatskebehandling

Perioperativa studier i samband med abdominell gastrointestinal kirurgi visar att
malinriktad och centralhemodynamiskt monitorerad vitskebehandling kan forbattra det
postoperativa forloppet. Mitningar av CVP och PCWP korrelerar dock inte till den
cirkulerande blodvolymen efter esofaguskirurgi [245]. En liberal vitskesubstitution, med
hég kumulativ vitskebalans, under de tva forst dygnen efter esofagektomi leder dessutom
till en hogre morbiditet/ moralitet [246].

Inotropa lakemedel

Omfattande kirurgi under ling tid innebar att vatskeforluster och eventuell blodning ska
kompenseras. Férutom optimal vitskeersittning anvinds inotropa likemedel. TEA
inducerar utbredd sympatikolys, kan kriva tillfilligt inotropt stod i form av dopamin-,
dobutamin-, noradrenalin- eller adrenalin-infusion for att uppritthalla savil perfusionstryck
som regionalt blodfléde. Inga kliniska studier anger att inotropa likemedel paverkar
cirkulationen i ventrikeltuben eller orsakar anastomoslickage vid esofaguskirurgi. Eftersom
svagare lokalanestesilosningar anvinds f6r postoperativ TEA kan det inotropa stédet i de
flesta fallen avvecklas tidigt ndr sympatikolysen avtar.

Lungkomplikationer

ARDS-utveckling kan vara associerad med rokning, lag kroppsvikt, en-lungsventilation och
anastomoslickage [247]. Avsaknad av epiduralanestesi och férekomst av atelektaser i det
postoperativa skedet dr oberoende prediktorer f6r uppkomst av pneumoni [235]. Vid
postoperativ respiratorisk svikt reducerar non-invasiv mekanisk ventilation risken for
reintubation utan att 6ka risken for anastomoslickage [248].

Arytmier

Det ir inte ovanligt att 10-40% av esofagusopererade patienter har supraventrikulira
arytmier. Lungkomplikationer, sepsis och hégre mortalitet dr associerade med férekomst av
tormakstlimmer [249]. En rubbning av kardiell autonom nervfunktion har pavisats i
samband med esofagektomi [250]. Supraventrikulira arytmier ar korrelerade till hog alder,
preoperativ anvindning av teofyllamin och lag diffusionskapacitet f6r kolmonoxid [251].
Profylaktisk perioperativ behandling med amiodarone i fyra dygn reducerar férekomsten av
postoperativt formaksflimmer fran 40 till 15 % [252]. Diremot reducerar inte TEA
férekomsten av arytmier [253].

Sammanfattning

Flera evidensbaserade anestesiologiska dtgirder kan paverka resultatet efter omfattande
abdominell och thorako-abdominell kirurgi. Detta ir oftast dokumenterat i samband med
esofagektomi. Tidig extubation, thorakal epiduralanestesi for effektiv postoperativ
smartlindring, optimerad perioperativ vitskebehandling, skonsam en-lungsventilation, och
tidig extubation bidar till att minska postoperativ morbiditet/mortalitet vid esofagektomi.
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Faktaruta

o Patienter som planeras for gastrektomi eller esofagusresektion bér genomga
preoperativ riskbedomning. ASA klassifikation kan anvandas for gradering.

o Preoperativ konditionstestning indikerar morbiditetsrisk. (+++)

. Patienter som opereras med gastrektomi eller esofagusresektion skall smartlindras

med thorakal epidural anestesi. (+++)

o Kontinuerlig tva-lungsventilation boér tillimpas under gastrektomi, medan patienter
som genomgar esofagektomi bor intuberas med dubbellumentub si att en-
lungsventilation kan tillimpas under den thorakala delen av ingreppet.

. Vitskebehandling vara noggrant optimerad intra- och postoperativt, for att minska
morbiditet och mortalitet. (+++)
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12.3 Resektionskirurgi: Operativa strategier vid tumor i
cervikala esofagus

Av Lars Lundell, Stockholm och Hasse Ejnell, G6teborg

Inledning

Tumorer 1 den cervikala delen av esofagus ér lokaliserade inom ett anatomiskt omrade dar
de terapeutiska utmaningarna och forutsittningarna ar speciella. Med hinvisning till de
allmianna epidemiologiska incidens- och riskfaktoranalyser som finns angivna for
skivepitelcancer i esofagus, har dessa naturligtvis ocksa sin barighet pa cancer i proximala
esofagus. Det finns dock nagra speciella terapeutiska och anatomiska forutsittningar vid
denna tumorlokal som kriver speciella verviganden. De anatomiska forutsittningarna i
proximala esofagus, dvs. i Overgangen mellan esofagus och hypofarynx skapar dels
klassifikationsproblem, dels ocksa terapeutiska problem da exempelvis kurativt syftande
resektion ofta innebir att larynx maste samtidigt exstirperas. I 6vrigt kan man dock
konstatera att manga av de patofysiologiska-etiologiska faktorerna, liksom de diagnostiska
och terapeutiska Overvigandena dr visentligen desamma hdr som for esofaguscancer i
mellersta och proximala delen av organet.

En annan mycket viktig forutsattning for utvirderingen av de olika terapeutiska strategierna
ar att omradet helt saknar vetenskaplig kvalitativ information i form av randomiserade
kontrollerade kliniska studier.

Specifika bakgrundsférutsattningar

Cervikal esofaguscancer representerar cirka 5 % av alla esofageala cancrar men manga
ganger kan det vara svirt att gora en ordentlig dtskillnad mot det hypofaryngeala segmentet.
Cancer i hypofarynx och proximala delen av esofagus brukar dirfor oftast beskrivas som
cancer i den faryngoesofageala 6vergiangen (pharyngo-esophageal junction PE]). Den helt
overvildigande majoriteten av tumdorer ar av skivepitelcells typ.

Cervikalt beligna cancertumoérer i esofagus diagnostiseras oftast i sen fas och presenterar
sig med kortelmetastaser. Det mycket omfattande lymfatiska nitverket i huvud-
halsomradet bidrar sannolikt till bendgenheten for tidig regional metastasering. Tumorer
inom det hir omradet befinner sig oftast (3/4) i stadium IIT eller IV vid diagnostillfillet.
Femarsoéverlevnaden dr mycket lag, kring 20 %, och till detta kommer en klar trend mot
minskad total 6verlevnad 6ver tid, vilket da skall jamforas med den mer positiva trend som
ses kring Ovriga esofaguscancer.

Utredning

Efter en noggrann symtomanalys, dar patientens dysfagi och viktreduktion ofta ar
anamnestiskt framtridande, foljer fysikaliskt statustagande med palpation av framfor allt de
lokala lymfkortelstationerna. Endoskopisk utvirdering av tumorutbredningen sker bade i
longitudinell liksom i cirkumferentiell riktning. Bada dessa dimensioner dr av betydelse f6r
att viardera den kirurgiska behandlingsstrategin (se nedan). Manga viljer att gora s.k. stel
esofagusskopi for att f4 en noggrann och bra biopsitagning men det finns inga bevis for att
videobaserad flexibel endoskopi teknik skulle vara underligsen. Samtidigt med den
endoskopiska undersdkningen bér man ocksa genomfora en komplett
faryngo/laryngoskopi och dven bronkoskopi. Av den anledningen bor undersékningarna
genomforas 1 full narkos for att erbjuda bista méjliga férutsittningar for en lokal
utvirdering av tumérvixten. Ovrig stadieindelning av tuméren genomférs dels genom
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ultraljudsunderskning 6ver halsen, dels CT-undersékning av huvud, hals, thorax och buk.
Evidens for att PET-CT skulle vara av virde for stadieindelning finns for niarvarande inte.

Man bor vara observant pa att sekundira maligniteter inte sillan foreligger hos denna typ
av patienter varfor man bor vara noggrann med att komplettera med en ordentlig
utvirdering av status i munhala och svalg. Dessa patienter har ocksa en 6versjuklighet i
lungcancer, ventrikelcancer och malignt lymfom.

I 6vrigt skiljer sig dessa patienter utredningsmassigt inte at fran 6vriga esofaguscancer
patienter nir det kommer till den kirurgisk och/eller onkologisk behandling.

Behandling

Pa grund av de anatomiska forutsittningarna kan man i allmanhet inte behandla dessa
patienter med stent i palliativt syfte. Cancer i proximal delen av esofagus erbjuder stora
terapeutiska utmaningar, inte minst mot bakgrund av den mycket omfattande kirurgiska
behandlingen som av méanga uppfattas som ocksa stympande i och med att laryngektomi,
med permanent tracheostoma, ofta dr nodvindig. Vixer tumoéren cirkumferentiellt maste,
for att uppna RO situation, ocksa thyroidektomi med reimplantation av parathyreoidea
goras. Skulle enbart ena delen av den esofageala omkretsen vara tumorengagerad kan man
overviga en hemithyroidektomi exempelvis. Till detta kommer dock méjligheten att gora
larynxbevarande kirurgi f6r mer begrinsade tumérer, framfor allt dem som ar lokaliserade
till den posteriora PE]J viggen.

Mot denna bakgrund ir behandlingsstrategierna kontroversiella och det finns visentligen
tre behandlingsstrategier som har en internationell férankring. Den ena ar kirurgi enligt
ovan, den andra ir multimodal behandlingsstrategi med neoadjuvant radiokemobehandling
till vilken adderas kirurgi och den tredje dr enbart kurativt syftande radiokemobehandling.

Kirurgisk behandlingsstrategi

Den kirurgiska strategin vid cervikal cancer ar speciellt utmanande. I modern tid ar
neoadjuvant behandling inkluderad i de flesta behandlingsprotokoll f6r patienter som
erbjuds kurativt syftande behandling. En friga som da uppstar ir om en larynxbevarande
operation kan genomféras och i sa fall vilken typ av rekonstruktion som skall genomféras?
Det finns ett antal olika resektions- och rekonstruktionstekniker beskrivna i litteraturen
men det finns ingen konsensus kring nir och hur de olika teknikerna skall anvindas.

Konservativa plastikkirurgiska rekonstruktionstekniker, i form av hudlambaer och
deltoideus-pektoralislambaer, anvinds knappast inte lingre. Detta beror pa hég morbiditet
och dalig funktion med nekros- och ischemi problem. Bruket av ventrikeltub har varit
populirt sedan linge men nackdelar som rapporteras, dr hog andel patienter med
postoperativa regurgitations och aspirationsproblem. Dessa problem dr mycket ovanliga
nir ex. fritt jejunumtransplantat (figur 6) eller colon-graft anvands.

Incidensen av klinisk betydelsefullt anastomoslickage har konstant sjunkit under senare ar
och ir nu nere under 10 %. Fistelproblem ér dock vanligt speciellt om patienten erhallit
fulldos strélterapi (se nedan). Rapporter finns om hég komplikationsfrekvens efter fritt
jejunumtransplantat jimfért med ventrikeltub, men andra rapporterar istillet stralande
resultat d4 man anvint mikrovaskuldr anastomosteknik f6r det fria jejunum transplantatet

(tabell).
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Det finns inga absoluta regler f6r hur man skall selektera patienten f6r respektive kirurgisk
strategl. En pragmatisk sadan 4r relationen av tumoren till cricofaryngeus och mellan
tumorens 6vre begrinsning och nedre omfanget av cricoidbrosket. Vid tumérer inom 2 cm
fran cricoidbrosket ar det svart att fa en proximalt fri resektionsrand utan att man gor en
laryngektomi. Den distala begrinsningen av tuméren ér ett mindre problem da man
antingen kan gora en total esofagektomi, alternativt géra en partiell sternumklyvning for att
fa battre access till distala resektionsranden.

Som vintat dr de prognostiska faktorerna for gynnsamt kort- och lingtidsresultat; RO-
resektabilitet, forekomst av lymfkortelmetastaser, postoperativa komplikationer, kon (mén),
T-stadium, intramural intravaskuldr och lymfatisk vaxt samt tumorstorlek (> 5 cm
diameter).

Tabell 6. Litteraturiversikt dver de kirnrgiska resultaten av kurativ bebandling av proximal cancer i
esofagus
H=hypofarynx; E=proximal esofagus; Sto=stomach; Jej=jejunum; Col=colon;

Ref No | Main | Recon- C/R | Postop Graft Stric- | Fistul | 1yr 3yrs | Syrs
pat | Site struction | T mortality | failure | tures | a surv | surv | surv

Timon 51 H+E | Sw/Col Mix 25% 36% 8%

Triboulet | 209 | H+E | Sto/]g/C | Mix 5% 6% 8% 22% 62% 32% 24%
ol

Nakatsuk | 70 H+E | Jejunum RT 2% 7% 9% 4%

a

Shilling 18 H Stomach RT 11% 6% 82% 72% 60%

Ullal 26 H+E | Stomach - 12% 19% 15% 65% 35% 26%

Oniscn 20 H Jejunnm Mix 0% 0% 30% 5% 52% 33% 18%

Laterza 167 | H+E | Sto/]g/C | Mix 9% 2% 18% 17%
ol

Jomes 90 H Jejunum RT 4% 19% 12% 11% 70% 50% 42%

Ferguson 18 H+E | Jejunum RT 6% 11% 33% 22% 11% 0%

Shirakawa | 54 H+E | Jejunum - 0% 9% 47%

Bergguist | 16 H+E | Jejunum RT 0% 0% 10% 20% | 70% 30% 30%

Diako 74 E Sw/]g/C | - 4% 10% ? 5% 70% 42% 33%
ol

Wang 41 H+E | Sw/Col Mix 98 % 2,4% ? 22% 70% - 35%

Ot 109 | H+E | Jegunum RT 28 % 24% 25% 26% 84% 47% 47%

C/RT=chemo/ radiotherapy; Surv=survival
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Mesenteric Pharyngo-
pedicle jejunostomy

Jugular vein

Jejuno-
esophagostomy

Tracheostomy
Figur 6. Principerna for rekonstruktion med fritt jejunumtransplantat

Faktaruta

. Cervikalt beligen cancer skall alltid utredas med avsikt att férsoka behélla
larynxfunktionen i samband med kurativt syftande behandling.

o Neoadjuvant behandling skall alltid erbjudas infér kurativt syftande behandling av

cervikal esofaguscancer. (++-+++)

o Rekonstruktion med fritt jejunumtransplantat har flera teoretiska férdelar och har
visats fungera dven i praktiken. (+)

o Da sjukdomen kriver hogspecialiserad multidisciplinir kompetens, skall patienten
remitteras till sidan enhet for radikalt syftande, multimodal behandling.
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12.4 Resektionskirurgi: Operativa strategier vid tumor i
thorakala esofagus, distala esofagus eller ventrikeln

Av Bruno Walther, Lund

Inledning- Preoperativa 6vervaganden

Patienten bor preoperativt informeras om att esofagektomi dr en operation som kommer
att forindra hans/hennes liv. Det giller sirskilt dtandet och ddrmed ocksa det sociala
umginget. Infoér savil esofagus- som ventrikelresektionskirurgi bor patienten motiveras till
r6kstopp sa fort det bestimts om operation ty ett par dagars rokstopp har visat sig klart
bittre dn inget alls vad galler den postoperativa lungfunktionen. Patienter som star pa -
blockad, lipostatiner och ASA efter hjirtkarlsjukdom bor behilla dessa fram till
operationen och dven fortsitta med dem direkt postoperativt. Antibiotikaprofylax
rekommenderas mot gramnegativa och anaeroba mikroorganismer.

Esofagusresektion

Esofagusresektion (i dagligt tal esofagektomi) har den hogsta mortaliteten av all elektiv
gastrointestinal kirurgi med sjukhusmortalitet runt 10 % globalt sett. Nu dr mortaliteten
under 5 % i stora material fran hogspecialiserade centra.

Transthorakal resektion

Esofagektomi via ett 6vre medellinjesnitt f6ljt av en hogersidig thorakotomi med
uppdragning av ventrikeln till pleuratoppen beskrevs 1946 av Ivor Lewis (Fig. 7). Detta dr
fortfarande den vanligaste metoden f6r esofagektomi och reserveras for tumorer i den
distala tredjedelen av esofagus eller mindre tumérer hogre upp i thorakala esofagus dar
man bedomer att resektabiliteten inte édr ett problem.

A B C

Figur 7. Principerna for esofagektomi enligt Ivor Lewis (1946).

a). Mot slutet av operationen i buken och ndr pleuradrin bar lagts i vinster pleura girs ventrikeln om till
en tub med linjart skdarande instrument. Tubeleringen gors parallellt med majorsidan upp till i niva ungefar
5 centimeter proximalt om kdrlfria luckan. Kateterjegunostomin anligges och buken slutes.

b). Ndir esofagusreseketionen dr fardig i higer torax girs en esofagogastrostomi dnda till majorsida genom att
fora in den cirkulira staplern genom den sedermera resekerade minorsidan.

¢). Ndr esofagogastrostomin dr fardig resekeras med en linjdr icke skdrande stapler kvarvarande
minorsida. Med denna teknik, beroende pa den everterade stapleraden, kan cirkulationen evalueras i den
mest kritiska delen av substitutet.
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Operationen borjar med ett 6vre medellinjesnitt och buken exploreras for att utesluta
metastatisk sjukdom. Mjilten sparas vilket underlittas av dissektionen runt fundus och
delning av gastricae brevis kirlen med ultraljudsdrivna dissektionsinstrument. Duodenum
och pancreashuvudet mobiliseras for att fa pylorus att na till hiatusniva. For att undvika
reflux av duodenalinnehall utféres pylorusplastik endast vid en stenotisk eller
ulcusdeformerad pylorus. Vi bevarar arteria gastroepiploica, som tillsammans med arteria
gastrica dextra utgor kirlforsorjningen till ventrikeln. Nir ventrikeln ér helt mobiliserad och
befriad frin omentum majus gors frenotomi. Dissektionen fortsitter direfter paraaortalt
upp 1 mediastinum med resekerande av ett centimeterstort muskelbram runt hiatus,
medtagande fett och kortlar. Bada pleura 6ppnas och undre lungligamenten resekeras.

Ventrikeln omformas i detta lige till en tub med upprepade avfyringar med en linjir
skdarande staple-maskin parallellt med och med ett avstind av 6 centimeter fran curvatura
major [254]. Alternativ ir s k fullventrikel dir endast gastroesofageala 6vergangen
resekeras. Pleuradrin i vinster pleura och kateterjejunostomi avslutar bukdelen av
operationen. Patienten vindes nu till rent sidolage och vi gér hogersidig thorakotomi i
femte interstitiet. Mediastinum dissekeras fran diafragma till apex av hoger toraxhala utefter
aorta, vanster pleura, pericardiet och uppat utefter vena cava superior och trachea med
borttagande av fett, kortlar, esofagus, vena azygos samt ductus thoracicus en bloc.
Anastomosen forfirdigas 1 pleuratoppen dnda - till- majorsida manuellt eller maskinellt, (fig.
7).

McKeowns 3-stegs esofagektomi

Vid tumorer i 6vre tredjedelen av esofagus eller vid tveksamhet om tumoren ar resekabel
ar en modifikation pa McKeowns operation fran 1976 att foredra.

Figur 8.

Ndir hela esofagus med mediastinalt fett och kortlar dr dissekerad via den higersidiga thorakotomin ligges
2 plenradrin varefter thorakotomin slutes. Patienten vindes till rygglige. a). V'ia ett ovre medellinjesnitt
tubeleras ventrikeln som vid Ivor Lewis, se under 1.A. b). Ett vinstersidigt halssnitt gors utefter
sternocleidomastoidens. Preparatet dras upp pa halsen, delas (den streckade linjen) och utforskaffas. 1'id
behov kan preparatet, med liviina efter delning av halsesofagus, istillet dras nedat varefter substitutet fdstes
7 livlinan och dras upp pa halsen for anastomos. Anastomosen som litt handsys forfardigas med en
Sfortlopande enradig end-to-end teknik omfattande alla vigglager. Dubbelarmerat 4-0 monofilt material dr
att rekommendera.
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Operationen tar da sin borjan med en hégersidig thorakotomi f6r att avgora
resektabiliteten. Vid resekabel tumor dissekeras mediastinum fran diafragma upp till
thoraxaperturen enlig samma kriterier som vid Ivor Lewis esofagektomi. Nir thoraxdelen
ar avslutad och drinerad med tva pleuradrin ligges patienten pa rygg och via ett 6vre
medellinjesnitt dissekeras bukhalan och omformas ventrikeln pa samma sitt som nar en
intrathorakal anastomos planeras. Ett snitt till vinster pa halsen utefter musculus
sternocleidomastoideus och vidare ned till halskotpelaren dr nista steg. Via halssnittet fattas
den fran thorax fridissekerade esofagus och preparatet med vidhingande ventrikel dras
forsiktigt upp till halsen dir esofagus och ventrikel delas och preparatet utforskaffas.
Anastomosen handsys hir med litthet oftast anda — till — 4nda,

[254], (fig. 8). Aven stapletekniker finns beskrivna.

Transhiatal esofagektomi

Den transhiatala esofagektomin utan thorakotomi anvinds framforallt vid tumérer i nedre
tredjedelen av esofagus hos patienter med nedsatt allmintillstind och/eller respiratoriska
problem dir man vill undvika den respiratoriska belastning en thorakotomi medfér. Med
patienten i rygglige mobiliseras ventrikeln och dissekeras abdominella lymfkortlar pa
liknande sitt som vid transthorakala metoder. Med hiatus ordentligt 6ppnat dissekeras
under 6gats kontroll mediastinum upp till undre lungvenerna. Dissektionen sker direfter
nira esofagus blint upp till 6vre mediastinum med kirurgens ena hand i mediastinum. Via
halssnittet méter den andra handens pekfinger som 16sgor esofagus frin den membrandsa
delen av trachea och drar av de sma artdrerna mot esofagus. Nir hela esofagus ar 16sgjord
dras preparatet ut nedat eller uppat beroende pa tumorlige. Substitutet féres pa plats och
en anastomos pa halsen forfirdigas mot ventrikel, colon eller sillsynt jejunum. Orringer
summerade 2007 sin erfarenhet av 2000 transhiatala esofagektomier. Han rapporterade da
3 % mortalitet och 12 % anastomoslickage [255]. Ventrikel och colon ar hir de vanligaste
substituten.

Vanstersidig torakoabdominell esofagektomi

Detta tillvigagangssitt anvinds sarskilt vid tumorer begrinsade till den gastroesofageala
overgangen och benimns ofta cardiaresektion. Med patienten 1 sidoldge och vinster sida
45° upp 6ppnas vanster pleura via en thorakotomi i 7:e interstitiet. Diafragma delas
circumferentiellt och bukens 6vre del dissekeras. Utmirkt atkomst dd man samtidigt far
tillgdng till nedre mediastinum och 6vre delen av buken. Ventrikel, colon eller jejunum kan
anvindas som substitut.

Superradikala esofagektomier

Den superradikala lymfkoértelutrymningen som ocksa bendmns esofagektomi med trefalts
lymtkértelutrymning omfattar férutom buk och thoraxutrymningen dven utrymning av
thoraxaperturens och halsens lymfkortlar som en ”radical neck”. Den enda randomiserade
studie som finns dr en japansk [256], och den visar ingen 6verlevnadsvinst men didremot
signifikant 6kad frekvens av tracheostomi och nervus phrenicusskador postoperativt i den
utokade armen. Vid tvafiltsutrymningen bor 30-40 kortlar med, enligt WECC’s (World
Esophageal Cancer Committee) som rekommenderar (>30 kortlar) f6r avancerad
esofaguscancer [257].

Transtorakal kontra transhiatal esofagektomi

Den transhiatala esofagektomin ger simre mojlighet till korteldissektion men har
potentialen att minimera respiratoriska pafrestningar, vilket den enda prospektiva
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randomiserade studien jamférande transthorakal (n = 114) och transhiatal (n = 106)
esofagektomi vid adenocancer i esofagus ocksa visar. Femarsoverlevnaden skilde sig inte at,

[258].

Minimalinvasiv esofagektomi

De forsta forsoken med minimalinvasiv esofagektomi gjordes i borjan pa 1990-talet och
flera av pionjarerna har limnat metoden, varfor bara ett ytterst fatal centra i virlden har
nagon storre erfarenhet. Operationen gors antingen som McKeown med borjan i hger
torax eller som Ivor Lewis med borjan i buken och avslutning i hoger torax. Med patienten
1 rent sidoldge och hoger sida upp satts med avstingd hoger lunga fyra portar.
Kameraporten (30°, 10mm) sitts i 7:e interstitiet nagot ventralt om medioaxillarlinjen.
Ytterligare en 10 mm port sittes i 8:e interstitiet ett par centimeter bakom bakre
axillarlinjen for ultraljudsdissektorn. Tva 5 mm portar, en vid skapulaspetsen och en i 4:e
interstitiet 1 frimre axillarlinjen, behovs f6r mobiliseringen av esofagus.

Det senaste tillskottet i minimalinvasiva tekniker dr den robotassisterade
esofagusresektionen. Jamfort med traditionell titthalskirurgi har kirurgen, som sitter vid en
konsol utanfor det steriltvittade omradet, en tredimensionell bild i HD- kvalitet (bigh
definition). Med hjilp av robotens armar instuckna via troakarer i torax kan kirurgen med
hjilp av tum-pekfingergreppet bimanuellt resekera esofagus. Endast enstaka fallrapporter
foreligger varfor robotassisterad esofagektomi ar oméjlig att utvardera.

Oppen kontra minimalinvasiv esofagektomi

Minimalinvasiv esofagektomi har férutsittningar for savil reducerad postoperativ smirta
som reducerad respiratorisk svikt. Den postoperativa smirtan mitt i dagar patienten
behover sin epiduralkateter forefaller farre men vare sig postoperativa komplikationer,
vardtid, mortalitet, antal utdissekerade lymfkortlar eller 6verlevnad skiljer sig fran den
Oppna kirurgin.

Sammanfattningsvis kan sigas att ingen metod for esofagektomi ar den andra 6verligsen
nir det giller esofaguscancer vare sig pa kort eller lang sikt. Val av metod beror pa den
enskilde patientens forutsdttningar samt kirurgens vana och preferens.

Esofageala substitut

Ventrikeln ir det vanligaste substitutet for esofagus efter esofagektomi f6r cancer. Fordelar
ar att den 4r ldtt att omforma, litt att fa tillrickligt lang och dr vil vaskulariserad. Nar
patienten tidigare ar totalt eller partiellt ventrikelresekerad eller ventrikeln anvind vid
tidigare esofagusresektion som misslyckats dr alternativen att anvinda colon eller jejunum
som substitut. Colonutredning med coloskopi eller rontgen liksom tarmférberedelse dr ett
maste vid coloninterposition, (fig. 9). Mortaliteten vid esofagektomi och coloninterposition
varierar mellan 5 och 10 %.
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Figur 9. V'id coloninterposition anvinds ofta vanstercolon som forsorjes pa arteria colica sinistra. Arteria
colica media kan ocksd delas om det behivs for tillriacklig lingd. 1 dnstercolon dr det substitut som réicker
lingst och kan fis belt rakt upp till tungbasen vid behov.

Jejunuminterposition anvinds ofta vid submukosal cancer 1 en Barretts esofagus. Vid
kortare Barrettsegment kan operationen genomféras helt och hallet via buken, (fig. 10). Vid
avancerad cancer 1 gastroesofageala 6vergangen med engagemang framférallt av den
gastriska sidan (Siewert III) dr den langa Roux-slyngan efter total gastrektomi och distal
esofagusresektion ett bra alternativ och ger en helt refluxresistent rekonstruktion vilket
atminstone teoretiskt ar korrekt vid en Barrettcancer dir ju reflux tvivelsutan spelat en roll
for uppkomsten av tumoéren. Dissektionen och senare anastomosen kan hir goras frin
buken via en rejil frenotomi, da man utan storre problem nar till undre lungvenerna. Da
Rousxslyngan behover upp till vena azygosniva féredrar vi en hogersidig thorakotomi £6r en
siker anastomos (fig. 10 och 11) [259].

Figur 10. Vid jejunuminterposition récker cirka 15 cm intraabdominell jejunnm for att erhalla tillrickligt
refluxcskydd. Interponatet sys distalt in i ventrikelns baksida cirka 5 cm nedom den proximala
ventrikeldelningen varefler ventrikeln proximalt om anastomosen vikes dver interponatet som en framre
fundoplicering.
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Figur 11. For att fa tillricklig lingd pa Rouxslyngan kan man med fordel borja i det kdrlndtverk som
finns belt proximalt, cirka 2 dm fran flexura duodenojejunalis for att dérefter kunna utnyttia de mer
lattdissekerade bagformade karlarkaderna lingre distalt pa jegunum. En lang rak Rouxcslynga som récker
ovan vena agygos nivd dr inte belt latt att konstruera.

Man maste da ater till buken for enteroanastomos och katetetjejunostomi. Vid samtidig
hiatusresektion bor hiatusluckan forsnavas efter resektionen om den ar storre an 5
tvirfingrar; detta for att sedermera undvika herniering av viscera, oftast colon.

Tidig esofaguscancer

Tidig esofaguscancer definieras som en cancer som tillats vixa in i men ej djupare dn
submukosan. Europeiska centra rapporterar idag (2008) upp till 40 % tidig esofaguscancer.
Endoskopiskt ultraljud ér ett maste for att kunna handlagga ytlig esofaguscancer da denna
undersokning dr den enda icke invasiva med vilken man kan faststilla tumérens vaxtdjup.
Tidig esofaguscancer behandlas om den omfattar enbart mukosan med endoskopisk
ablation. Detta innebir endoskopiskt avligsnande eller destruerande av neoplasier och kan
goras mekaniskt (endoskopisk mukosaresektion = EMR), termiskt (laser,
argonplasmakoagulation = APC, radiofrekvensablation = RFA eller med extrem kyla,
Cryoterapi) eller fotokemiskt (photodynamic therapy = PDT). Vid misstanke om en ytlig
esofaguscancer bor djupvixten verifieras med EMR (endoskopisk mukosaresektion, se
aven kapitel 13). Vid vixt ner i submukosan, resektion da lymfkortelmetastasering vid
tumor som engagerar submukosan ses 1 upp till 70 % vid engagemang av de djupare skikten
och i cirka 20 % da tuméren endast penetrerar ytligare submukosaskikt. Vid enbart
mukosapenetration endoskopisk abladering enligt den metod som ir klinikens preferens da
flera randomiserade studier visserligen finns, men hittills 4r f6r sma fo6r att kunna avgoéra
vilken metod som kan rekommenderas [260]. Laser och PDT ar omstindliga och dyra. En
praxis som blir allt vanligare ir att som forsta steg resekera forindringen med EMR, som
ger ett bra preparat f6r PAD, men som ofta inte ger en fullstindig resektion, for att i en
andra seans komplettera med en RFA — ballong och brinna bort resterna.

Resultat, morbiditet och mortalitet

Mortaliteten vid esofagektomi har minskat pétagligt senare ar och pa flera centra ir den nu
nere pa 5 % nivan. Morbiditeten ddremot kvarstar hég med en komplikationsfrekvens pa
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44 % 1 en nyligen genomford prospektiv svensk populationsbaserad studie. Sarskilt
bekymmersamt dr detta da det har visat sig att bade livskvalitet och langtidsoverlevnad
forsimras av postoperativa komplikationer.

Faktaruta

o Esofagusresektion har den hégsta mortaliteten av all elektiv gastrointestinal kirurgi.

. For tumorer 1 distala delen av esofagus rekommenderas resektion enligt Ivor-Lewis
och rekonstruktion med staplad ventrikeltub (++).

o Vid tumorer 1 6vre tredjedelen av esofagus eller vid tveksamhet om tumoéren ar
resekabel rekommenderas modifierad McKeowns operation som resektionsmetod.

. For patienter med nedsatt andningsfunktion eller som ejbedéms klara thoracotomi,
och som har tumér i gastroesofageala 6vergangen, kan transhiatalt ingrepp goras.

° Hiatusluckan bor forsnavas efter transhiatal dissektion, for att undvika herniering.
)

. Hos patienter som tidigare genomgitt ventrikelkirurgi kan colon eller jejunum

anvandas som substitut.

° Evidens for virdet av minimiinvasiv esofagektomi jamfort med oppen kirurgi
saknas. Minimiinvasivt ingrepp kan i teorin ha morbiditetsmassiga fordelar, men
ocksa mojliga nackdelar ur radikalitetssynvinkel. (-)

Ventrikelcancer

Preoperativa 6vervaganden

Den sjukdomsrelaterade underniringen ar lagre vid ventrikelcancer dn vid esofaguscancer
men utgdr alltjimt en riskfaktor f6r 6kad postoperativ morbiditet och mortalitet [261] . Ar
2009 diagnostiserades 882 nya fall av ventrikelcancer i Sverige (Cancerregistret,
Socialstyrelsen, 2010), att jamféra med 2176 fall 1970. Incidensen ar 1 minskande i hela
vistvirlden. Kurativ behandling innefattar alltid kirurgisk resektion av tuméren med
subtotal eller total gastrektomi vid avancerad cancer. Minskningen av antalet patienter med
ventrikelcancer dr glidjande men talar f6r koncentrering till allt farre kirurger da kirurgin
vad giller lymftkortelutrymningen blir mer omfattande.

Ventrikelresektionens omfattning - distal ventrikelcancer

Det foreligger tva randomiserade studier som jamfor total gastrektomi och subtotal saidan
vid distal ventrikelcancer [262, 263]. I Gouzis studie fran 1989 omfattande 169 patienter
(76 totalt gastrektomerade och 93 opererade med B II resektion) stannade mortaliteten vid
2,4 %, (1 respektive 3 patienter). Komplikationsfrekvensen var likartad pa 1/3 liksom 5-
arsoverlevnaden pa 48 %. Tio ar senare kom Bozettis studie med 624 patienter (total
gastrektomi, n=304 och subtotal gastrektomi n=320). Hir sdgs heller ingen skillnad i vare
sig postoperativ mortalitet (1,76 %), morbiditet (13 % respektive 9 %) eller
femarséverlevnad, 65,3 % respektive 62,4 %. I en icke randomiserad studie fran 1998, J.
Davies et al. fann man bittre livskvalitet hos de subtotalt gastrektomerade (n = 21) 4n hos
de totalt gastrektomerade (n = 206), [264].
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Total gastrektomi medfor alltid en viktforlust som bor kompenseras med tilliggsnutrition,
ett sitt 4r via en vid operationstillfillet inlagd kateterjejunostomi. Det ér tveksamt om
denna dtgird férbittrar livskvaliteten postoperativt men den férbittrar nutritionsmassigt
den postoperativa perioden som ofta priglas av anorexi och viktnedgang i atminstone 3
minader. Vid en lickande esofagojejunostomi underlittas varden hogst patagligt av tillgang
till magtarmkanalen med en kateterjejunostomi for bade medicinadministration och
nutrition. Altervativt kan TPN ges.

I valet mellan total gastrektomi och begrinsad resektion vid distal ventrikelcancer finns
inga klara riktlinjer sa linge atminstone 20 mm resektionsmarginal astadkommes [265].
Aldre patienter tolererar total gastrektomi nutritionsmissigt simre medan en BII resektion,
vilken sannolikt utgér den sikraste ventrikelrekonstruktionen av alla, oftast gar bra dven pa
sikt.

Vid total gastrektomi borjar resektionen vid vanster colonflexur och foérs medurs
medtagande omentum majus fran tvircolon. Bursektomin underlittas av att vanster
colonflexur mobiliseras helt och i denna seans ér det ocksa gorligt att mobilisera
pancreassvans och mjilte oavsett om den skall tas bort eller ej. Vid hogerflexuren rensas
pancreashuvudet fran fett och kortlar och bulben delas efter en rejal Kochermanover som
mojliggor dissektion av periduodenala kortlar. Dissektionen fortsitter nu i
hepatoduodenala ligamentet som rensas fran fett och kértlar. Omentum minus frias sa
leverndra som mojligt. Didrefter vidare utefter arteria hepatica till truncus coeliacus som
likasa rensas. Det ar nu limpligt att dela arteria gastrica sinistra och folja arteria lienalis mot
mjalthilus med sin dissektion. Genom att 1 detta lige mobilisera ventrikeln proximalt och
dissekera hiatus samt fundusregionen dr det bara esofagus och de férankringar som haller
pancreassvans och mjilte mot vinster njurloge kvar at dissekera. Genom den initiala
dissektionen bakom pancreas, 1 samband med mobiliseringen av vinstra colonflexuren, ar
det oftast ganska enkelt att mobilisera resten av pancreas och mjilte. Man kan nu med
mjalte och pancreassvans vil uppe ventralt om snittet med litthet dissekera mjilthilus och
utefter mjiltartiren eller splenektomera patienten vid en fundus eller corpustumor.
Lymfkoértelmetastaser till mjalthilus ses i 6ver 10 % vid T3-T4 tumorer 1 corpus fundus
enligt National Cancer Center i Tokyo, vilket varit vigledande f6r denna var
behandlingsstrategi [260]. Esofagus delas och en esofagojejunostomi forfirdigas manuellt
eller maskinellt. Innan preparatet utforskaffas kan de olika lymfkortellokalerna latt
identifieras och dissekeras samt liggas i pa forhand mirkta preparatburkar. Detta
underlittar identifikationen av de olika lymfkortelstationerna jamfort med att dissekera ut
dessa pa ett flera timmar gammalt preparat.

Nir en ventrikelresektion istillet for en total gastrektomi beslutats avslutas operationen
med att ventrikeln delas proximalt ofta med ett 90 mm staplinginstrument varvid en
liknande lymfkorteldissektion som beskrivits 1 foregiaende stycke kan utforas.

Rekonstruktion efter total eller partiell gastrektomi

Den helt dominerande rekonstruktionen efter total gastrektomi dr Roux-slyngan sannolikt
beroende pa att den ar robust och ofta ganska ofarlig vid ett mindre lickage da endast saliv
och tarmsekret kontaminerar. Detta under forutsittning att Roux-slyngan gjorts tillrdckligt
ling, cirka 60 cm, f6r att undvika reflux av duodenalinnehall. Vid partiell ventrikelresektion
som ofta gors pa dldre patienter dr B II en mycket sidker rekonstruktion da bade lickage
och tomningssvarigheter ér séllsynta.
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Det finns idag inga 6vertygande beligg for att en reservoar, med eller utan bevarad
duodenalpassage, efter total gastrektomi ger bittre livskvalitet jamfort med en
rekonstruktion med esofagojejunostomi pa Roux-slynga [267, 268]. Den teoretiskt mest
tilltalande reservoaren dr 1 sa fall en interposition av ileocekalomridet med bevarad
duodenalpassage, som genom cekum ger bade en stor reservoar och genom
ileocekalvalveln ett antirefluxskydd.

Vid ventrikeltumorer som vixer nira den gastroesofageala 6vergangen kan férutom total
gastrektomi aven distala esofagus behdva resekeras. Rekonstruktion kan da ske med en ling
Roux-slynga till i niva med vena azygos, se ovan betriffande esofagusrekonstruktioner.

Lymfkortelutrymning vid ventrikelcancerkirurgi

Den stora diskussionen vid resektion for ventrikelcancer ir ej hur ventrikeln skall
rekonstrueras utan hur omfattande lymfkorteldissektionen skall utféras (se figur). Den mest
citerade studien ar en hollindsk sadan fran 1999, dir D1 dissektion jimférs med D2
dissektion, [269]. Attio sjukhus deltog med 11 instruktérer som 6vervakade operationerna
men dir de olika kirurgerna trinat tre D2 resektioner med instruktér innan studiestart.
Ingen 6verlevnadsvinst med D2 dissektion siags daremot en dubblerad mortalitet och
signifikant hogre komplikationsfrekvens (se tabell). I en uppféljande studie som
publicerades 5 ar senare [270] sig man i en subgruppsanalys att de som hade nytta i form
av lingre 6verlevnad var de med positiva N2 kortlar. Foér ”Overall survival” sags
fortfarande ingen nytta med D2 dissektion. Resultaten frain Bonenkamps studie
konfirmeras av den brittiska studien och dess uppfdljare dar 32 kirurger deltog [271, 272],
se tabell. I en studie 2006 fran Taiwan [273], se tabell visas dock D2 dissektionens
overldgsenhet. Tre kirurger utférde de 221 operationerna utan mortalitet med en
femarséverlevnad pa 53,6 % D1, respektive 59,5 % D2, p=0,041. I en stor japansk studie
[274] jamforande D2 med D2 plus paraaortal lymfkortelutrymning ger den ytterligare
kortelutrymningen ingen 6verlevnadsvinst. I en Cochraneanalys fran 2003 [275] som alltsa
publicerades innan de tva senaste studierna ses ingen 6verlevnadsvinst med D2 dissektion.
Idag utfor de flesta kirurger dock D2 dissektion vid ventrikelcancerkirurgi sannolikt
beroende pa att dissektionen ér klart littare med mindre blodning som féljd i de
embryonala skikten som man féljer vid D2 dissektionen. Detta ir var rekommendation
pga. de tva senaste publikationerna samt den otvetydiga internationella trenden. (Ett
tjugotal ingrepp arligen rekommenderas i en alltmer sjunkande frekvens av ventrikelcancer,
ocksa detta en internationell men arbitrir rekommendation.) Det dr i sammanhanget viktigt
att poangtera att vilka stationer som skall utrymmas vid D2 resektion beror pa tumorens
anatomiska position 1 ventrikeln, detta kan vara en delforklaring till varierande resultat
mellan olika studier och regioner.

Pankreatektomi och splenektomi vid kirurgi for
ventrikelcancer

Den 6kade mortaliteten och morbiditeten vid D2 dissektion som sdgs i Bonenkamps studie
skylles den signifikant 6kade frekvensen pankreassvansresektion och splenektomi [269]. I
de fall tumoren vixer 6ver pa pankreas och mjalte skall man ej tveka att resekera dessa.
Risken f6r komplikationer med pankreasresektion minskar med 6kande kompetens hos
den opererande enheten [276]. Koértlarna i mjalthilus sdrskilt de dorsalt om pancreas kan
vara svara att na utan samtidig resektion av mjilte och pankreassvans. Vid fundus-
corpuscancer stadium T3 — T4 4r mjalthiluskortlar positiva mellan 7 och 15 % [266].
Vetenskapligt underlag f6r virdet av splenektomi vid distal ventrikelcancer saknas.
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Bursektomi

Det ar framfor allt japanska kirurger som rekommenderar s.k. bursektomi, vilket innebir
att det spindelvdvstunna peritoneala bladet som ticker mesocolon transversum och
pancreas ovansida exstirperas. Skilet till rekommendationen ér att bursektomi mojliggor att
eventuella tumorceller 1 bursa omentalis kan fas med vid resektionen. Det dr emellertid en
svar dissektion som littast paborjas mitt pa colontransversum i grinsen mot mesot och
sedan fors forsiktigt ut 6ver pancreas for att avslutas 6ver pancreashuvudet medtagande
periduodenala kortlar. Randomiserade studier som entydigt utvirderar riskerna med och
virdet av bursektomi saknas.

Faktaruta

° Vid distal ventrikelcancer kan BII resektion goras forutsatt att minst 20 mm marginal
till tumor kan astadkommas.

o Vid total eller partiell gastrektomi rekommenderas rekonstruktion med ling Roux-
slynga.

. Vid gastrektomi eller ventrikelresektion bor lymfkoértelutrymning enligt D2
dissektion utforas. (+++)

. Vilka stationer som definierar D2 utrymning avgors av tumorens position.

° Evidens for nagon 6verlevnadsvinst med splenektomi vid distal ventrikelcancer
saknas.

° Morbiditetsrisker sisom pankreasfistlar ar mindre vid ventrikelkirurgi som utfors pa

enheter med hég kompetens och operationstrekvens.
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13. ENDOSKOPISK BEHANDLING AV HOGGRADIG
DYSPLASI OCH INTRAMUKOSAL CANCER

Av Anders Edebo, Go6teborg

Endoskopiska resektioner/ablationer av slemhinna

Vid utformandet av denna behandlingsoversikt f6r endoskopisk behandling av hoggradig
dysplasi och intramukosal cancer i esofagus och ventrikel har ej nagra prospektiva
randomiserade och kontrollerade studier mellan endoskopisk och kirurgisk behandling
kunnat patriffas vid litteraturgenomgang. Nedanstiende behandlingsoversikt baseras darfor
huvudsakligen pa retrospektiva och fall-kontroll studier.

Neoplastiska forandringar i gastrointestinal kanalen anges som ytliga nir det endoskopiska
utseende talar f6r att invasivitetsdjupet dr begrinsat till mukosa eller submukosa. Initialt
utvecklade the Japanese Gastric Cancer Association en klassificering mellan typ 1-5 f6r
avancerad cancer 1 magsicken. Senare kompletterades denna med typ O for ytlig cancer.
Typ 0 ar ytterligare indelad 1 upphéjda (0-I), flacka (0-II) och nedsinkta (0-111)
torindringar. Typ 0-1 och O-1I ir ytterligare subindelade i 0-Ip och 0-Is respektive 0-IIa, O-
IIb och 0-IIc. Endoskopisk klassificering av en férandring kan besta av en kombination av
ovanstaende beroende pa dess utseende. I retrospektiva studier pa resektionsmaterial har
man virderat risken for submukosal invasion vid de olika subtyperna av ytliga neoplastiska
torandringar. Vid typ O-1 dr diametern pa férandringen avgorande f6r submukosal invasion.
For typ O-11 okar risken vid litt nedsdnkta férandringar och hos typ O-I11 4r denna risk hog.

Endoskopisk behandling av tidiga neoplastiska forandringar i 6vre Gl-kanalen kan utforas
pa principiellt 2 olika sitt dvs. resektion eller ablation. Vid resektion avligsnas ett ytligt
slemhinnestycke medtagande slemhinna ned till submukosaniva genom s.k. endoskopisk
mukosa resektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion (ESD) och medfor
darfor aven mojlighet till PAD. De ablativa teknikerna innebar istillet destruktion av de
ytliga slemhinnelagren genom tillf6rsel av energi av olika modaliteter. Gemensamt f6r
bigge teknikerna dr att om likningsprocessen darefter sker i en syrafri miljo restitueras
ordinarie slemhinnetyp som dock i esofagus ir ett enklare skivepitel utan férekomst av
kortelstrukturer.

Endoskopisk behandling av hdéggradig dysplasi (HGD) eller
intramucosal cancer (IMC) i esofagus

Vid Barrett esofagus med svar dysplasi eller intramukosal cancer har esofagektomi varit den
behandlingsmetod som allmint rekommenderats. Esofagektomi dr dock ett ingrepp som
medf6r betydande morbiditet och dven viss mortalitet och nyligen publicerade data talar f6r
en mer nyanserad bild. De patienter som diskuterats i litteraturen avseende lokal
endoskopisk behandling har varit hoggradig dysplasi och intramukosal cancer (T1m1-m3).
Det kan vara svart eller omojligt att sirskilja dem i en initial taingbiopsi men de forefaller
bete sig biologiskt lika med lag risk f6r utveckling av lymfkortel metastaser (1,3%) [277].
Vid ytlig submukosal invasion (T1sm1) uppskattas lymfkortel metastas risken till 0-8%
medan vid djupare invasion (T1sm2-3) ir denna betydligt hégre (26-67%). Andra
histopatologiska faktorer av betydelse for lymfkortelmetastas risk dr dven
differentieringsgrad samt invasion av lymfkarl.

Tidigare studier har visat férekomst av synkront adenocarcinom i esofagusresektat om ca
40 % hos patienter som preoperativt erhallit diagnosen HGD [278, 279], men dessa siffror
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toretaller 6vervirderade utan frekvensen submukosalt invaderande cancer uppfattas enligt
nyligen publicerade data vara ca 12,7% [280].

Aven vid héggradig dysplasi eller ytlig cancer av skivepitel typ férekommer savil synkron
som metakron cancer. (Urabe 2009) Endoskopisk behandling av mukosala cancrar har
uppvisat 5-drs 6verlevnad pa upp till 95 % med mycket ringa lymfkortelmetastas risk for
T1m1-2 cancer (Shimizu 2002)

Esofagektomi har tidigare uppfattats erbjuda maojlighet till komplett avligsnande av
metaplastisk slemhinna men nyligen pavisades recidiv av metaplastisk slemhinna efter
resektion hos ca 18 % [281].

Endoskopisk behandling i esofagus kan ske genom resektion eller ablation. Endoskopisk
mukosaresektion dir slemhinnestycken upp till drygt 2 cm diameter avlagsnas med
diatermislynga kan utforas pa flera olika sitt. For utbredda neoplastiska lesioner utan
invasivitet har man i Japan dven utvecklat en endoskopisk submukosal dissektionsteknik
(ESD). Det recesserade materialet som erhalles vid EMR eller ESD innebar bittre
mojlighet till stadieindelning av den neoplastiska férandring avseende savil lokal
utbredning som invasivitet baserat pa det stérre och oftast mindre skadade material som en
sadan makro biopsi innebdr. Ingreppet ér ej heller sirskilt invasivt och utesluter inte heller
andra moijligheter till definitiv behandling [282]. Ell et al har publicerat resultatet av 100
konsekutiva EMR genomférda pga. hoggradig dysplasi, intramukosal eller lag-risk Barrett
cancer. Man redovisar i denna artikel fullstindig lokal remission i 99 % med uppfoljningstid
pa 36,7 manader samt enbart 11 fall med lindrigare komplikation i form av bloédning [283].

Ablativa endoskopiska tekniker innebir att slemhinna destrueras lokalt. Deras sikerhet vid
avlagsnande av hoggradig dysplasi eller tidig cancer dr avhingigt penetrationsdjupet. Vid
ablativa atgarder for tidig cancer i Barrett slemhinna har man sett att under det restituerade
skivepitelet har djupa kortlar funnits kvar ur vilka adenocarcinom utvecklats. Det finns
principiellt 3 olika former av ablativa metoder: 1. Termisk destruktion med laser, multipolar
elektrokoagulation (MPEC), argon plasma koagulation (APC) och radiofrekvens ablation
(RFA) 2.Kryoterapi 3.Fotodynamisk terapi (PDT).

Frekvensen kvarvarande metaplasi efter endoskopiska behandlingsalternativ varierar dock
betydligt mellan de olika metoderna enligt tillgingliga uppfoljningsserier.
Eradikationsfrekvensen ar sirskilt betydelsefull dd patienter som redan pavisats med HGD
eller tidig cancer har en 6kad risk for ytterligare malign transformation 1 kvarvarande
metaplastisk slemhinna. Schnell har visat att risken for cancerutveckling fran HGD efter ett
ar var 16 % i en grupp pa 75 patienter som fo6ljdes under 7 ar [284]. May har ocksa visat att
i en grupp av 115 patienter med HGD eller tidig cancer utvecklade 30 % metakron cancer
efter endoskopisk lokalbehandling utfért med EMR, PDT eller APC under 34 manaders
uppfoljning [285]. I flera rapporter diskuteras risken for att siarskilt PDT medfor 6kad risk
tor kvarvarande djup kortel vivnad (buried glands) under det nybildade skivepitelet och
invasiv cancer utveckling finns rapporterad. I senare rapporter anses dock dessa begravda
kortlar vara férenad med lag malign potential och kan atrofiera med tiden [2806]. I en sham-
kontrollerad och randomiserad multicenterstudie mellan radiofrekvensablation eller sham
behandling visade Shaheen att RFA var associerat med en hog frekvens komplett
avligsnande av bade metaplasi och dysplasi samt minskad risk f6r progress av sjukdomen
och dessutom med endast ett fatal allvarliga biverkningar [287].

Flera forfattare har dirfor foreslagit kombinationsbehandling med EMR f6r korrekt
stadieindelning och direfter uppfoljande ablation f6r minskande av risk f6r metakron
cancer utveckling [288].
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Endoskopisk terapi har huvudsakligen rapporterats vara effektiv och siker. De vanligaste
komplikationerna vid EMR bestar av smarta, blédning och perforation men dven
strikturering av esofagus. Smirtan som oftast 4r av molande karaktir kan dimpas genom
potent syrahimning nar ingreppet har skett i 6vre Gl-kanalen. Blodning kan vara f6rdrojd
och uppstd upp till 12 timmar postoperativt men stillas oftast genom diatermi eller
applicering av clips. Stora perforationer kan kriva operativ atgird men mindre har dven
kunnat slutas med anbringande av klipps eller stent [289, 290]. Strikturrisken beskrivs vara
storst vid cirkumferentiell EMR men om behandling utférs i flera seanser dir ej hela
cirkumferensen tas vid samma tillfille beskrivs risken som liag [291, 292]. Ablativa tekniker
ar ocksa forenade med samma komplikationsbild dér dock strikturrisken synes vara den
overvigande om dn i ldg frekvens. Vad giller PDT finns det visat att det ablativa djupet kan
variera avsevirt i olika lokaler hos samma individ och samma behandling vilket siledes kan
vara en killa till utveckling av strikturer (djup ablation) och kvarstidende djupa koértlar (ytlig
ablation). RFA beskrivs ocksé associerat med strikturrisk om an 1 lag frekvens [287].
Uppkomna strikturer har generellt kunnat behandlas endoskopiskt med gott resultat. PD'T
har ocksa rapporterats vara férenat med fotosensitisering.

Sammanfattningsvis for alla olika typer av ablativa terapier i esofagus, men sannolikt dven
vid behandling av dysplasier eller tidiga cancrar i andra organ, ir att kvarvarande slemhinna
kan innehalla dysplastisk vivnad samt kortelslemhinna kan kvarligga under restituerat epitel
varfOr dessa patienter anda maste fortsitta i kontroll program innan prospektiva studier
kunnat motivera ett annat forhallningssitt [293].

Greenstein har i en register studie pa 166 patienter jamfort sjukdomsspecifik 6verlevnad
med hjilp av Kaplan-Meier och multivariat Cox-regression hos patienter som erhallit
endoskopisk behandling med obehandlade patienter och funnit férbittrad 4-ars dverlevnad
avseende esofaguscancer 1 den endoskopiskt behandlade gruppen pa 84 % jamfort 64 %
[294].

Dessvirre finns 1 nuldget ej nagra randomiserade och kontrollerade studier publicerade som
jamfor endoskopisk behandling med kirurgi f6r behandling av tidig cancer eller hoggradig
dysplasi 1 esofagus. Det finns enbart sex retrospektiva och icke randomiserade studier som
jamfor overlevnad efter esofagektomi med endoskopisk behandling (PDT, PDT+EMR,
kryo, APC) uppfoljning 17 — 60 manader utan signifikant skillnad i 6verlevnad trots
selektions bias. De som behandlats endoskopiskt i dessa studier har uppvisat en tendens till
hogre alder och man har i en studie dven angivit att endoskopisk behandling initialt
reserverades fOr patienter som idr daliga kirurgiska kandidater [279, 295-299].

Endoskopisk behandling av tidig cancer i ventrikel

Endoskopisk behandling av tidig cancer 1 ventrikeln har utférts i Japan under drygt 30 ar
och tillgingliga behandlingsresultat harstammar foretradesvis fran studier utférda i
Asiatiska linder. Trots denna linga behandlingstradition foreligger ej nagra randomiserade
kontrollerade studier mellan endoskopisk och kirurgiskt resektiv behandling som stéd f6r
detta forhallningssitt. Nedanstiende sammanstillning baseras darfor pa publicerade
restrospektiva undersékningar och fall-kontroll studier.

Histopatologiska data fran resektionsmaterial vid tidig ventrikel cancer har visat pa lag
forekomst av metastatiska forandringar vilket tolkats som att gastrektomi f6r avligsnade av
regionala lymfkortelstationer inte alltid 4r nédvindigt [300]. I en studie pa
resektionsmaterial fran 1196 patienter med pre-operativ férekomst av endast en enskild
intramukosal cancer fann man med multivariat analys att risken £6r lymfkortel
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metastasering var 0,36 % om riskfaktorerna <57 ars alder, makroskopiskt nedsiankt tumor-
typ, tumor >30 mm diam, lagt differentierad grad, histologisk ulceration av tumoéren och
histologisk lymfkarlsinvasion undveks [301].

The Japanese Gastric Cancer Association faststillde 1998 baserat pa tumorens utseende
och utbredning kriterier f6r endoskopisk behandling av tidig cancer i ventrikeln [302, 303].
1. Hogt till medelhégt differentierad cancer. 2. Tumér <20 mm diameter vid upphéjd typ.
3. Tumor <10 mm diameter vid flack typ. 4. Ej férekomst av ulceration. 5. Invasion
begrinsad till mukosa [303]. Dessa strikta kriterier har dock borjat ifragasittas baserat pa
resultat fran en studie av Gotoda dir man studerat férekomsten av lymfkortel metastaser
hos 5265 patienter som genomgatt gastrektomi med lymfkortel dissektion. Man fann i
denna studie att inga lymfkortel metastaser kunde ses hos ndgon av de 1230 patienterna
med hogt differentierad intramukosal cancer och <30 mm diameter oberoende av om
ulceration forelag samt ej heller hos nagon av de 929 patienterna utan ulceration oberoende
av storlek. Lymfkortel metastaser sags ej heller vid de adenocarcinom med <30 mm

diameter som invaderade <500 um i submukosan|[300]

I en retrospektiv studie av Uedo pa 124 patienter som genomgitt endoskopisk resektion
inkluderade enligt kriterierna fran the Japanese Gastric Cancer Association sags en
sjukdomsspecifik fem- och tiodrs 6verlevnad pa 99 % [304].

I en fransk studie fran 1999 rapporteras att frekvensen av komplett recesserade sma
intramukosala tumorer varierar mellan 70-90% medan vid stérre diameter (21-40 mm) var
den kompletta resektionsfrekvens endast ca 46 % [305] dven om man med kompletterande
resektion och uppfoljande endoskopi med biopsi ej kunde faststilla nagon kvarvarande
tumorsjukdom. Pa senare ar har sedermera rapporterats att ESD minskar risken f6r lokal
kvarvarande eller recidiverande tumérférekomst jamfért med EMR [3006].

Femars 6verlevnaden vid tidig ventrikel cancer i Japan rapporteras vara ca 90% oberoende
av om gastrektomi och fullstindig utrymning av primira och sekundira lymkortelstationer
eller om endoskopisk mukosa resektion utforts [282].

Efter genomford endoskopisk behandling rekommenderas till skillnad fran efter kirurgisk
resektion fortsatt endoskopisk surveillance f6r upptickt av metakron cancerutveckling var
6:e manad under 5 ar eller var 3:e-6:¢ manad fOrsta aret och darefter arligen upp till 5 érs tid
[307, 308].

Komplikationer i samband med EMR i ventrikeln anses liga och bestar av blédningar eller
perforation. Blédningsfrekvens respektive perforationsfrekvens i samband med ingrepp
rapporteras mellan 1,2-20,5% respektive 0,4-5,2 % med 6kande frekvens vid storre
forindringar och piecemeal resektioner. En RCT jimférande pre-operativ behandling med
och utan PPI indikerade minskad blédningsfrekvens och snabbare sar likning efter EMR
under pagiende behandling [309]. I en 10 ars uppféljning av 1832 behandlade patienter
hade inga terapiassocierade dodsfall rapporterats [302].

Retrospektiva uppfoljningsstudier jimférande EMR och kirurgisk behandling har visat
liknande resultat. I en retrospektiv studie av Fukase rapporteras Kaplan-Meier berdknad
overlevnad initialt efter 10 ars uppfoljning och senare dven efter 20 ars uppfoljning. Man
beskriver dir 5-ars 6verlevnad hos patienter yngre 4n 65 ar i EMR-gruppen pa 92,8%
jamfort med kirurgi pa 100 % medan 10-drs 6verlevnaden var 92,8% respektive 91,7%.
Hos patienter ildre dn 65 ar var 5-ars 6verlevnaden i EMR-gruppen 80,8% jaimfort med
kirurgiskt opererade pa 100% medan 10-ars 6verlevnaden var 80,8% respektive 75,0%. Vid
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20-ars uppfoljning kvarstod samma trend. Liknande resultat har beskrivits dven av Kim et
al Nishida [310] har visat att endoskopisk behandling har uppvisat bittre resultat hos
patienter dldre dn 75 ar jamfort med kirurgisk behandling efter 2 4r men nidrmast identiska

resultat efter 3 ars uppfoljning [311].

Faktaruta

e De indikationer f6r endoskopisk behandling vid hoggradig dysplasi och
intramukosal cancer 1 esofagus och ventrikel som rekommenderas ar:

Esofagus

Ventrikel

e Paris 0-1, 0-1Ia & 0-11b

Paris 0-1, 0-IIa <20mm & 0-IIb <10mm

e M1-M3 adenocarcinom
e M1-M2 skivepitelcarcinom

M1-M3 adenocarcinom

e Hoggradig dysplasi och intramucosal
cancer i Barretts esofagus

Hogt eller medelh6gt differentierad

cancer

e Hogt eller medelhégt differentierad
cancer

Avsaknad av lymfkirlsinvasion

e Avsaknad av lymfkirlsinvasion
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14. POSTOPERATIVT OMHANDERTAGANDE OCH
MOBILISERING

Av Jan Johansson, Lund och Michael Hermansson, Goteborg

Evidenslage

Storre evidensbaserade sammanstillningar om postoperativt omhindertagande efter
esofagektomi eller gastrektomi saknas.

Peroralt intag

Traditionellt har det efter storre bukkirurgi funnits oro for att tidigt oralt intag skulle kunna
resultera i krakningar och svar paralytisk ileus med efterfoljande aspirationspneumont,
sarruptur och anastomoslickage. Vetenskapliga bevis fér denna traditionella praxis saknas
och det finns potentiella férdelar med tidigt postoperativ oralt intag. Evidensbaserade
sammanstillningar har visat att tidig oral nutrition vid gynekologisk och annan bukkirurgi
ar en saker regim men associerat till en 6kad risk for illamaende. En vinst dr kortare
sjukhusvistelse, men daremot finns det ingen fordelar jfr med traditionell enteral
upptrappnnig da det giller postoperativt ileus, krikningar, uppblasthet i buken, tid till
forsta postoperativa gasavgangen fran rektum, férsta postoperativa avforingen, behov av
nasogastrisk sond, feber, sirrelatede problem och lunginflammation [312].

Valet av traditionellt eller tidigt peroralt intag vid esofagus- och ventrikelcancerkirurgi styrs
dven av oro f6r mekanisk belastning av anastomoser och substitut med lickage som f6ljd
och darvidlag skiljer sig esofagus- och ventrikelkirurgi fran tarmkirurgin.
Patientkontrollerad start av peroralt intag efter distal ventrikelresektion visade att flytande
kost fran dag 2 och fast foda fran dag 6 tolererades vil jfr med start av fast fédointag dag
10 samt resulterade 1 ett hogre dagligt intag av kalorier [313].

Fast track - Eras

Fast track-konceptet inkluderar oftast aterhallsamhet med i.v. vitska perioperativt, inga buk
drin, ingen sond vid gastrektomi och tidig avveckling av sond efter esofagusresektion,
extubation pa operationssal, adekvat smartlindring (oftast EDA), tidig mobilisering, tidig
peroral niringsintag och noggrant definierad scheman dag f6r dag postoperativt.

Fast track surgery efter esofagektomi har studerats i mindre populationer och kan
framgangsrikt genomféras med medelvardtider pa sju dagar. Bist resultat nds hos
vasentligen friska patienter under 65 ar [230] utan neoadjuvant behandling [314]. I en studie
jamforde man effekten av en “written clinical pathway” hos 74 patienter efter thorako-
abdominell esofagusresektion med en historisk kontroll. Man konkluderar att denna strategi
minskade savil antalet lungkomplikationer som postoperativ mortalitet och vardtid.
Genom att avsta fran peroralt intag och férsorja patienterna enbart via kateterjejunostomi
kunde den postoperativa vardtiden efter esofagektomi kortas fran 9 till sju dagar [315].

Fast-track konceptet har testats efter gastrektomi i tva RCT (Wang et al 2010, Liu et al
2010). I studien av Wang et al rapporterar man kortare period med feber, kortare tid till
flatus, kortare vardtid, ligre kostnader och hogre QoL vid utskrivning 1 fast-track gruppen.
Liu et al noterade kortare tid till flatus och kortare vardtid i gruppen som fick ett fast-track
liknande omhindertagande. Morbiditet och mortalitet var lika mellan grupperna i biagge
studierna.
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Mindre serier har visat att kombinationen ERAS och laparoskopisk kirurgi kan utféras vid
partiell eller total gastrektomi med medianvardtider pa fyra dagar [316] postoperativa
komplikationerna minskade inte av ERAS konceptet.

Sammanfattningsvis sa tyder befintlig litteratur pa att fast track-liknande koncept kan
anvindas vid esofagusresektioner och gastrektomier utan att riskera 6kad morbiditet och
mortalitet och att det sannolikt kan medféra snabbare mobilisering och kortare vardtider.

Postoperativ sond

I'en metaanalys frain fem RCT fann man ingen fordel med rutinmissig avlastande
nasointestinal sond efter gastrektomi. Totalt inkluderades 717 patienter. Tid till oral diet var
kortare utan nasogastrisk sond , men tid for forsta flatusavgang efter operation,
anastomoslickage, lungkomplikationer, vardtid, morbiditet och mortalitet var lika [317] . I
en Cochrane analys fran 2007 studerade man tillganglig litteratur kring anvindande av
profylaktisk nasogastrisk sond vid abdominell kirurgi. Man konkluderar att patienter dar
sond inte anvindes hade kortare tid till flatus och firre lungkomplikationer. Frekvensen av
anastomoslickage paverkades inte av sond anvindning. I denna Cochrane studie fanns
endast ett arbete som enbart inkluderade patienter som genomgitt esofagus resektion. I
denna studie randomiserades 40 patienter till sond eller inte sond. Man noterade signifikant
fler anastomoslickage i gruppen med sond men i vrigt var det ingen skillnad mellan
grupperna.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att det finns goda belidgg f6r att sond bor undvikas
efter gastrektomi pga. 6kad risk f6r lungkomplikationer och obehag f6r patienten. Nir det
giller profylaktisk sondbehandling efter esofagusresektion sa finns for lite data for att
limna nagon rekommendation. Inom ramen f6r ERAS kan man efter esofagektomi utan
komplikationer dock avveckla ventrikelsond efter tre dagar [230].

Ischemi och Anastomosinsufficiens

Anastomoslickage och substitutnekroser ér associerade till ischemi i rekostruktionen. Sma
studier med laser dopplermitningar har visat korrelation mellan simre fléde upp till tre
dagar postoperativt och anastomoslickage. Prevention mot ischemi med
prostaglandinbehandling f6rbygede inte ischemi [318].

Anastomosrontgen

Virdet av rutinmissig anastomosrontgen ar begrinsat och sensibiliteten for att uppticka
anastomoslickage efter gastrektomi ar lag [319].

Nir det giller esofagusresektion finns ett par studier som jamfért vanlig kontrast rontgen
med CT {6r rutinmissig kontroll av anastomosen. Sammanfattningsvis kan man konstatera
att CT har bra sensitivitet men specificiteten dr simre, ffa for att det ar svart att tolka
betydelsen av gas vid eller i nirheten av anastomosen. Det ér bara nir man ser ett tydligt
kontrast lickage som diagnosen ir sidker. Bigge studierna rekommenderar CT om man vill
gora rutinmissig kontroll, men kliniska nyttan édr tveksam. Den mest rimliga strategin dr
sannolikt att driva utredningen férst nir klinisk misstanke foreligger och da anvinda sig av
en kombination av klinik, lab, CT och endoskopisk bild for att stilla diagnosen.

Genom att undvika anastomosrontgen och enbart férsorja esofagektomerade patienter via
kateterjejunostomi i fyra veckor postoperativt kunde man dels minska det kliniskt
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signifikanta anastomoslickaget, dels undvika komplikationer till rontgenundersokningarna i
form aspirationer och effekten av falskt negativa undersokningar [315].

Faktaruta

. Den postoperativa handliggningen efter gastrektomi och esofagektomi ér i stor
utstrickning grundad pa beprévad erfarenhet och evidensgraden dr dirfor lag rent
generellt:

. Rutinmassig anastomosrontgen har ldg sensibilitet och begrinsat virde for att

uppticka anastomoslickage. Vid klinisk misstanke rekommenderas CT med peroral
vattenl6slig kontrast och endoskopi vid behov. (++ - +++)

. Det kan finnas vinster med att anvinda nigon form av systematisk per- och
postoperativ handldggningsrutin (++).

o ERAS, fast track, respektive written clinical pathway dr exempel pa strukturerade

peri-och postoperativa behandlingsrutiner dér tidig mobilisering ingar som en viktig
del.
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15. UPPFOLINING OCH REHABILITERING

Av Thomas Zilling, Varberg och Torbjorn Myrnis, Umed

Vetenskapliga studier avseende nyttan av uppfoljning och kontroller efter operation f6r
esofagus- eller ventrikelcancer dr fa. Vira rekommendationer grundar sig dirmed pa
beproévad klinisk erfarenhet forutom dar kallhdanvisningar anges.

Nigon evidensbas som motiverar regelbundna kontroller for att uppticka tidiga recidiv
med skiktrontgen (CT), tumormarkorer eller gastroskopi finns inte [320-322]. Stora
forvantningar stilldes mot positronemissionstomografi (PET/CT) som ett nytt instrument
for att hitta recidiv. Dessa har inte kunnat infrias med nuvarande teknik [323].

Eradikering av Helicobacter pylori

Helicobacter pylori infektion har i epidemiologiska studier visat sig sta i relation till
ventrikelcancer. Darfor har det funnit sig naturligt att eradikera patienter som genomgatt
subtotal ventrikelresektion och stéd for detta finns i litteraturen vid uppfoljning av
patienter endoskopiskt behandlade f6r early gastric cancer (EGC) [324].

Gastroskopikontroll

Vid resektion av tidiga stadier av ventrikelcancer har man i Japan rekommenderat
gastroskopikontroller med 2-3 ars mellanrum [325]. Behandlingstradition av ventrikelcancer
mellan Japan och Sverige skiljer sig stort och lokalrecidiv i Sverige i en kvarlimnad
ventrikelrest dr sillsynta. Daremot finns indikation for gastroskopi for att f6rebygga och
behandla eventuell strikturutveckling 1 anastomoserna hos opererade patienter.

Det finns starkt vetenskapligt stod for att patienter som genomgatt esofagusresektion och
rekonstruerats med ventrikeltub och esofagogastrostomi har signifikant minskad risk for
anastomosstriktur vid profylaktisk behandling med protonpumpshimmare, vilket
rekommenderas [320].

Substitution

I de flesta fall ricker det att f6lja patienten kliniskt och inrikta uppfoljningen pa nutrition
och livskvalitet. Vid gastrektomi behéver patienten livslang B12 substitution med B12
injektioner var 3:e manad. Upplever patienten en klar forbittring avseende trétthet efter
injektionen, dr det ett tecken pa att injektionerna ges for sillan. En del patienter kan behova
t o m manatliga injektioner. Férutom jirnbrist finns det rapporterat ett flertal bristtillstind
efter gastrektomi och ventrikelingrepp 6verhuvudtaget [327-329]. Den enda multivitamin
tabletten tillganglig enligt FASS 4r Dulcivit comp och for tilligg av sparimnen finns Mitt
Val 55.

Efter splenektomi

Injektion av vaccin mot pneumokocker senast vid en manadskontrollen. Ytterligare
vaccination kan overvigas efter 5 ar.

Nutritionsstod

Samtliga patienter ska triffa dietist innan utskrivning och noga féljas avseende
niringsstatus under den postoperativa perioden da forlust av hunger- och mittnadskénslor
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och tidig mittnad ar ett mycket vanligt postoperativt fenomen. Patienterna har ofta svart
att klara adekvat nutrition utan hjilp.

Det finns visst evidens fOr att enteral tilliggsbehandling med néring via peroperativt inlagd
nutritiv jejunostomi kan vara av virde de forsta veckorna efter kirurgi. Syftet ar att bromsa
upp den viktnedging som vanligen féljer pa en esofagus- eller ventrikelresektion. Enteral
tilliggsnutrition ges under ca 1-3 manader efter utskrivning. Initialt tillférs vanligen 1000 ml
(1000 keal) med 100-125 ml/ imme nattetid. Sondniringen minskas sedan successivt. For
patienter som inte 6nskar jejunostomi eller dar sidan behandling av olika skil ej kan ges,
kan tilligg av niringsdrycker och/eller parenteral nutrition i hemmet vara ett alternativ.

Sammanfattning

Sammantaget saknas starkare vetenskapliga evidens for hur dessa patienter ska foljas upp
men livskvalitet och nutritionsparametrar gar att paverka till patientens férdel. Denna
uppféljning kan mycket vil ske med specialintresserad sjukskoterska. I en Hollindsk studie
fran 2009 har man jamfort standarduppfoljning hos kirurg pa sjukhus och hembesék av
specialist skoterska och funnit att det senare alternativet inte dr simre utan snarast battre
vad giller t ex viktutveckling postoperativt. Dessutom ér detta sannolikt mer
kostnadseffektivt [330].

Forslag till uppfdljning
Tabell 7. Forslag til] uppfoljningsprogram efter esofagus- eller ventrikelcancerkirurg.

Postaperativ uppfoljning efter 1 min 3 mdn | 6 mdn 12 man | 24 man | drligen
esofagektomi och gastrektomi

Léfkarbesok - mottagning x x x x Primdirvird/ b
uslikare

Dietist (se ovan) x x Vb

Gastroskopi*

Vikt, Hb, Alp, ASAT, ALAT, x x x x x

Bil, Folat, B12, Fe, TIBC, albumin,
Ca, Mg, fosfat

*Kommentar: Nagon generell rekommendation om rutinmissig uppfoljning med
gastroskopi kan ej ges, men skall gbras om patienten foreter symptom tydande pa mojlig
anastomosstriktut.

Faktaruta

. Patienter som genomgitt subtotal ventrikelresektion eller som behandlats
endoskopiskt for early gastric cancer bor fa eradikeringsbehandling mot He/zcobacter
Pylori. (+++)

. Om patienten splenektomerats skall denne vaccineras mot pneumococcet.

° Patienter opererade for esofagus- eller ventrikelcancer ska erhalla diestistkontakt.
Under de f6rsta 3 manaderna efter utskrivning bor nutritionsstéd ges vid behov
(+++), ett sitt dr via perioperativt inlagd jejunostomi (+-++).

° Efter gastrektomi skall pat ha livslang vitamin B12-substitution.
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Behandling med PPI rekommenderas postoperativt efter esofagusresektion, da detta
minskar risken for anastomosstriktur. (+++)

Opererande klinik skall ha en rutin f6r strukturerad postoperativ uppféljning och
kvalitetskontroll.
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16. OMVARDNAD, REHABILITERING OCH
PSYKOSOCIALA ASPEKTER

Av Monika Fagevik Olsén och Pernilla Lagergren

Evidenslage

Stora prospektiva kohortstudier har publicerats inom omradet hilsorelaterad livskvalitet
samt viktutveckling efter kirurgi vid cancer 1 esofagus och ventrikel. Det finns nationella
riktlinjer som inkluderar evidenslaget for olika former av andningstraning efter 6vre
abdominell kirurgi. Stérre evidensbaserade sammanstillningar inom rehabilitering efter
gastrektomi och esofagektomi saknas.

Omvardnad
Omvardnad innan behandling

Innan eller i samband med inneliggande behandling triffar patienten en sjukskéterska for
ett inskrivningssamtal da information ges om den planerade varden och behandlingen pa
avdelningen. Samtidigt gérs bedomning av patientens nuvarande och kommande
vardbehov. Sjukskoterskan bor vara sirskilt uppmirksam pa patientens nutritionsstatus da
detta som regel ar nedsatt. Kontakt med dietist bor initieras i ett tidigt skede 1 vardkedjan
da flertalet patienter dr i behov av nutritionshjalp redan under utredningsfasen, se kapite/ 11.
Det ar viktigt att patienten far medverka i att bedoma sina omvardnadsbehov. Ett
standardiserat formuldr kan vara till hjilp vid inskrivningssamtalet for att minska risken att
information missas. Beroende pa patientens allmdnna status och planerade behandling kan
flertalet vardatgarder beh6va ges innan huvudbehandling utfors t.ex. optimering av
nutritionsstatus och lungfunktion. Sjukskéterskans bedémning av patientens
omvardnadsbehov, atgirder och uppféljning skall dokumenteras 1 patientjournalen [331].
Det ir en férdel om nirstiaende ar delaktiga i varden samt dr med nir patienten far
information.

Omvardnad efter behandling

Efter behandling sker dygnet-runt-vard pa vardavdelning och vardtiden kan variera
beroende pa behandlingsform. Viss onkologisk behandling ges i 6ppen vard och patienten
kan ga hem samma dag. Om patienten opereras for sin cancer si kan vardtiden
(genomsnittligt ca 2 veckor) variera mycket beroende pé aterhimtning och om
komplikationer tillstéter. Som ett resultat av sjukdomen och behandlingen kommer
patienten att beh6va dndra sin kosthallning till att dta mindre portioner men oftare. Manga
patienter forsitter att ga ner i vikt efter behandlingen, var 5:e patient gar ner mer an 20 %
av sin preoperativa vikt [332]. Dietisten hjilper patienten med anpassade kostrad. Ofta far
patienten en niringskateter (jejunostomi) inopererad fOr att fa niring enteralt till dess att
patienten kan forsorja sig helt per os. Smirta ar ett vanligt férekommande symtom efter
behandling och skall regelbundet registreras med hjalp av VAS-skala (Visuell Analog Skala).
Smirtlindring skall ges nirhelst behov finns. I samband med att patienten skall skrivas ut
fran sjukhuset sker ett utskrivningssamtal ddr patient, anhorig, sjukskéterska och likare
deltar. Vid utskrivningssamtalet planeras f6r eventuella remisser till hemsjukvard,
distriktssjukskoterska, sjukgymnast etc. Aterbesok till likare sker regelbundet upp till 3 ar
efter behandling [333]. Det tar lang tid for patienter att dterhdmta sig efter en stor
operation. Bland de patienter som 6verlever 5 dr postoperativt aterhamtar sig stérre delen
av patienterna till en funktionsniva jamforbar med motsvarande bakgrundsbefolkning.
Dock finns det en subgrupp av patienter (15 %) som 6verlever esofaguscancer som
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forsamras 6ver tid efter operation och mar avsevirt simre an en motsvarande
bakgrundsbefolkning fortfarande 5 ar efter operationen [334]. I samband med aterbesok ar
det viktigt att efterfriga om eventuella symtom som till exempel viktnedgang, smirta,
diarré’, reflux har uppkommit eller om patienten upplever sig allmint férsamrad
funktionsmassigt. Detta for att tidigt kunna sitta in eventuella dtgirder och intensifiera och
individ anpassa den fortsatta uppfoljningen av patienten [334, 335]. Patienten bor nar
behov finns kunna kontakta sin kontaktsjukskoterska (se nedan). Det dr viktigt att
patienten ér delaktig i sin vard genom hela vardkedjan och undervisas till att klara sin
situation efter avslutad behandling.

Rehabilitering

Fysisk aktivitet/traning under pagdende radio- och
kemoterapi

Aven vid radio- och kemoterapi ir det viktigt att vara fysisk aktivt framfér allt for att
minska risken for funktionsnedsittning och cirkulationskomplikationer. Dock bor aktivitet
savil som intensitet anpassas efter patientens tillstind sirskilt de forsta dagarna efter
cellgiftsbehandling och vid daligt nutritionsstatus.

Fysisk aktivitet/traning infoér kirurgi

Infor operationen bor patienten uppmanas att vara fysiskt aktiv dagligen. Nar anpassad
trining behovs kan sjukgymnast konsulteras.

Vid inskrivning infor kirurgi

Primirt efter gastrektomi och esofagusresektion bestar de rehabiliterade insatserna av att
forebygga och behandla lungfunktionsnedsittning och lungkomplikationer. Bada ingreppen
ar diafragmanira vilket reducerar lungvolymen avsevirt och 6kar risken f6r
lungkomplikationer [336]. Dessutom paverkar patientens preoperativa andningsfunktion
risken dar faktorer som lungsjukdom, rékning, hég dlder och malnutrition sinker
funktionen och 6kar komplikationsfrekvensen [337].

For att forbereda patienten och dirigenom minska riskerna f6r lungkomplikationer, bor
preoperativ information ges av sjukgymnast. Denna information baseras pa patientens
preoperativa status och vilken typ av kirurgi som skall genomféras. Informationen
innehaller information om respiration i samband med kirurgi, vikten av andningstrining,
cirkulations-befrimjande Gvningar, samt betydelsen av ligesindringar och mobilisering. De
bor dessutom fa nagon form av andningshjilpmedel, se nedan [338].

Postoperativ andningstraning

Postoperativt sinker faktorer som smirta, typ av smartlindring, immobilisering, radsla, och
trotthet andningsfunktionen. Det finns for narvarande inga studier som utvirderat nagon
form av andningstrining for patienter som genomgar gastrektomi. Diremot finns ett flertal
studier som fokuserat pa storre Gvre gastrointestinal kirurgi och som visar pa vikten av
profylaktisk andningstrining. Nir det giller personer som genomgar esofaguskirurgi finns
tva randomiserade, kontrollerade studier som visar att Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) har signifikant bittre effekt 4n Inspiratory Resistance-Positive Expiratory Pressure
(IR-PEP) och att kontinuerlig CPAP har bittre effekt dn intermittent. CPAP behandling i
den postoperativa fasen forutsitter dock att patienten har ventrikelsond, sa att inte
anastomosen riskeras.
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Foéljande rekommendationer dr himtade fran Riktlinjer f6r andningsvardande behandling
inom sjukgymnastik for patienter som genomgar buk- och thoraxkirurgi [339]:

Patienten bor dndra lige/mobiliseras si tidigt och frekvent som patientens tillstind medger
1 kombination med djupandningsévningar sasom Incentive Spirometry eller PEP (tryck 10-
15 cm H,0)10 andetag x 3 varje vaken timme e/ler CPAP (=30 minuter varannan vaken
timma, tryck 5-12 cm H,0). Om patienten inte klarar av att uppritthalla en adekvat
ventilation pga. uttréttad inandningsmuskulatur kan BilevelPAP ges. Nir patienten ar fullt
mobiliserad och nar saturationen dtertar normal virden avslutas behandlingen.

Fortsatt rehabilitering efter hemgang efter gastrectomi

Det finns inga studier kring fortsatt rehabilitering efter gastrektomi. Dock dr det av stor
betydelse for patientens aterhimtning att vara sa fysiskt aktiv som mojligt och striva efter
att aterga till preoperativ fysisk funktionsniva. Det enda patienten bor avradas frin under
de forsta veckorna ir aktiviteter som héjer buktrycket mycket, sasom tunga lyft och trining
pa hog intensitet. Efter 6-8 veckor ir alla vivnader likta och patienten kan darefter aterga
till normala aktiviteter.

Fortsatt rehabilitering efter hemgang efter esofaguskirurgi

Pa grund av de komplexa problem som ofta drabbar patienterna och som kvarstar efter
utskrivning finns ofta behov av multidisciplinar rehabilitering efter hemgang fran
kirurgkliniken. Gallande specifik behandling:

Den lungvolymsnedsittning som ingreppet, smirtan, drinen mm ger gor att det tar tid att
aterfa preoperativt funktion och manga patienter far en kvarvarande nedsittning [340, 341].
Orsaken till detta ar formodligen muskeloskelettala skador i thorax och adherenser efter
ingreppet. Det finns idag inga studier som undersokt niagon form av langvarig trining for
att minska funktionsnedsittningen men patienten bor under lakningsperioden fortsitta att
andningstrina till exempel med maximala andetag for att 6ka lungvolymen sa mycket som
moijligt. For utvirdering av funktion och behov/forindring av behandling kan spitometri
anvindas.

Efter ett thoracoabdominellt ingrepp finns risk for nedsatt rorlighet 1 brostkorg och axlar.
For nirvarande finns inga studier dir man utvirderat ndgon form av trining men alla
patienter bor fa information om fysisk aktivitet efter utskrivning, ett allmént
traningsprogram samt individuella rad for att minska risken f6r permanent
rorelseinskrankning.

Efter thoracotomin utvecklar cirka 50 % av patienterna smirta i axlar, thorax eller 6vre
delen av ryggen. Vissa far svar kronisk smirta efter ingreppet. Orsaken till denna smarta dr
inte helt klar men skulle kunna forklaras med revbensfrakturer/fissurer, skador i
costosternal/costovertebral-leder, pa intercostalmuskulatur och pi intercostalnerver. Det
finns inga studier som utvirderat ndgon form av behandling mot denna smirta efter
esofagusresektion. Dock kan man prova smartbehandling i form av TENS, akupunktur,
kyla samt virme. Rorlighetstraning och mobilisering kan ocksa 6vervigas.

Psykosociala aspekter

Information
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Det ir viktigt att patienten ér val informerad om sin sjukdom, dess diagnostik och
behandling. Informationen skall vara saklig och bor ges bade muntligt och skriftligt vid
upprepade tillfillen. Information av en sjukskéterska om omvardnad kan behova
komplettera information given av likare. Kontakt med kurator bor erbjudas, dven till
patienter som inte aktivt efterfragar detta.

Kontaktsjukskoterska

Sa snart som moijligt bor patienten fa kontakt med en kontaktsjukskoterska [333, 342].
Kontaktsjukskoterskan kan ges ett koordinerande ansvar for att vardkedjan I6per smidigt
och se till att alla undersékningar utférs i ritt inbordes ordning och med ritt forberedelser
fran patientens sida. Kontaktsjukskoterska kan tillsammans med patientens ldkare f6lja upp
patienten efter behandlingen. I kontaktsjukskoterskans uppgifter ingar dven att ge adekvat
information, undervisa, ge stod och radgivning till patienten. Sdrskilt viktigt ar
tillgédngligheten sa att patienten har en fortrogen kontaktperson verksam pa sjukhuset att
vinda sig till med sina frigor och problem. Kontaktsjukskoterskan kan sta f6r kontinuitet
och tillgdnglighet 1 varden och dirigenom ge en 6kad trygghet och hjilp f6r bade patient
och nirstdende. Ett nira samarbete sker med lidkarna, personalen pa kirurgavdelningen,
personalen pa mottagningen, dietister, sjukgymnaster och kuratorer sival som med
personal vid andra kliniker pé sjukhuset som réntgen, endoskopi, patologi, anestesi,
onkologi, operation samt med olika vardgivare utanfor sjukhuset som hemsjukvird,
distriktslikarmottagningar och andra sjukhus. Sammantaget kan kontaktsjukskoterskan
med fordel fungera som ”spindeln i natet” i vardkedjan [333, 342, 343].

Faktaruta

° Patienter och anhoriga skall ges upprepad information om sjukdomen och dess
behandling, s att de far mojlighet till delaktighet.

° Kontinuitet i vardkedjan skall efterstravas, patienten bor fa en kontaktsjukskoterska

med ansvar for att koordinera vardférloppet och vara till stod for patienten. (+++)
° Vid aterbesok ska pat tillfrigas om tillkomst/forsimring av symtom, si att snabb
intervention och intensifierad samt individanpassad vidare uppfoljning av patienter
med problem kan komma till stand. (+++)
o Pre- och postoperativ sjukgymnastik skall erbjudas patienter i samband med savil
ventrikel- som esofaguscancer. Sirskilt intensiva insatser for skall ges de som
genomgar thoracoabdominellt ingrepp for att minska morbiditet. (++)

. Postoperativ uppfoljning av sjukgymnast bor géras efter esofagusresektion.
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17. BEHANDLING AV ATERFALL, PALLIATIVA
INSATSER

17.1 Malséttning

Malsittningen vid all palliationsbehandling ér att forbattra livskvalitet genom
symtomlindring av framforallt dysfagi, sakra nutritionstillférsel och vid tidigt recidiv att om
mojligt bromsa sjukdomsutveckling. Behandlingen skall vara individualiserad och brett
fokuserad pa patientens behov, symtombild och egna 6nskemal. Hir utgor, liksom vid all
cancervard, behandling av eventuellt illamdende och smirta en grundbult, vilket darfor inte
niarmare avhandlas i detta vardprogram. Istillet ligger fokus pa specifika insatser som beror
just patienter med dessa definierade tumorformer. Majoriteten av patienterna som
diagnostiseras med avancerad cancersjukdom i esofagus eller ventrikel har en férvintad
overlevnad pa mindre 4n 12 manader. Strategier for att behandla avancerad sjukdom
inkluderar extern radioterapi, brakyterapi, kemoterapi, dilatation och stentning. I detta
avsnitt avhandlas f6r esofagus- respektive ventrikelcancer specifika palliativa insatser.
Liksom alla cancerpatienter med spridd sjukdom skall dessa patientgrupper givetvis
erbjudas bista understodjande vard (Best Supportive Care, BSC), och vi hinvisar till de
rekommendationer f6r detta som stéllts upp av Svensk forening for palliativ medicin
www.sfpm.se och Socialstyrelsens riktlinjer f6r palliativ vard Nationella riktlinjer f6r

palliativ vard

17.2 Endoskopisk stentbehandling och palliativ kirurgi

Av Erik Johnsson, Goteborg

Mer in hilften av patienter med esofagus- cardia- och ventrikelcancer har en icke botbar
sjukdom redan vid diagnos, och detta pa grund av avancerad tumorsjukdom eller ett
allmantillstind som inte tilliter kurativt syftande behandling. Detta gor att palliation spelar
en stor roll vid omhindertaget av dessa patienter. Férutom allmin palliation sa som
smartstillning, dngestdimpning och sa vidare, finns hos patienter med tumorsjukdomar i
Ovre magtarmkanalen ocksa en mer specifik problematik relaterad till obstruktion, blédning
eller 6vervaxt pa narliggande strukturer med exempelvis luftvigsobstruktion
esofagorespiratorisk fistel eller ikterus som foljd. I foljande kapitel kommer aspekter pa
endoskopisk och kirurgiska atgirder i den palliativa situationen bertras. Endoskopisk
stentbehandling har under de senaste 20 dren revolutionerat omhandertagandet av
komplikationer till ickebotbara tumoérsjukdomar som affekterar Gvre magtarmkanalen och
mycket ny kunskap har genererats - dirfor kommer stor vikt liggas pa att beskriva
indikationer samt for- och nackdelar med denna teknik.

Esofagusstentning

De vanligaste behandlingsindikationerna med sjilvexbanderbara metallstent (SEMS) vid
esofagus- och cardiacancer ir:

* Dysfagi vid icke botbar tumorsjukdom (+++)

* Esofagorespiratoriska fistlar (++)

* Behandling av svar dysfagi i avvaktan pa kurativt syftande kirurgi och under
neoadjuvant behandling (-)

" Behandling av postoperativa lickage (+)
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Esofagustentning vid dysfagi hos patient med icke botbar
tumaorsjukdom

Obstruktion av esofagus och omridet kring gastroesofageala 6vergingen ger upphov till
dysfagi och detta dr det enskilda symtomet som paverkar livskvaliteten mest hos patienter
med icke botbar esofagus- och cardiacancer. Detta, tillsammans med att héggradig dysfagi
ocksa dr associerat med luftviagsproblematik och aspirationsrisk, gor att lindring av dysfagi
ar den enskilt viktigaste malsittningen vid palliation av dessa patienter [344, 345]. Historiskt
har behandlingsstrategier sa som kirurgisk by-pass, rigida plastproteser, upprepad dilatation
och laserablation férekommit men dessa ér i dag i det ndrmaste helt utsorterade ur den
terapeutiska arsenalen, detta da de att de 4r associerade med hég morbiditet och/eller
kriver upprepade behandlings sessioner [346-352].

SEMS och endoluminal brachyterapi ér idag de tva palliativa behandlingsstrategier mot
dysfagi som dominerar. Randomiserade studier har visat att brachyterapi ar att féredra hos
patienter med en ling forvintad overlevnad, detta da sviljningsférmaga saval som
livskvalitet mer dn tre manader efter behandling ar bittre efter brachyterapi, jamfort med
stentbehandling [353-355]. Stentbehandling har dock en snabbare initial lindring av
besviren. Overlevnaden hos patienter i denna patientkategori 4r dock begrinsad och
svarbedomd. I randomiserade studier avlider hilften av patienterna i denna
patientpopulation inom cirka tre manader fran diagnos, oavsett vilken behandlingsregim
som anvands. Tillgangen till brachyterapi i Sverige idag dr begrinsad. Hir av foljer att
stentbehandling dr férstahandsalternativet for lindring av malign dysfagi hos majoriteten av
patienter med icke botbar esofagus- och cardiacancer, men att brachyterapi bor ges till
patienter med forviantad lang férvantad 6verlevnad.

Den huvudsakliga indikationen fér stentbehandling vid esofaguscancer ér behandling av
dysfagi hos patienter med tumorstadium T4 eller M1 eller att patienten har ett
allmantillstind som ej tillater kurativt syftande behandling. Patienter som stentas mot
dysfagi bor ha en dysfagigrad som innebar att de endast kan inta flytande eller passerad
kost. Paverkade patienter med funktionsgrad WHO 4 eller Karnovsky 20 ir inte aktuella
tor stentbehandling.

Stentningsproceduren innebar en endoskopisk terapeutisk atgard som utfors 1 kraftig
sedering eller generell anestesi och kan ofta goras dagkirurgiskt. I korthet innebir
proceduren att tumorstrikturen lokaliseras endoskopiskt och att en ledare placeras igenom
strikturen varefter endoskopet avligsnas med ledaren pa plats. Stenten, som ér applicerad
pa en introduktionskateter, nedfors 1 esofagus 6ver ledaren och positioneras 1 strikturen
innan det slutligen utloses. Positioneringen sker vanligen med hjilp av
réntgengenomlysning men en teknik dér ett tunt endoskop liggs pa plats i esofagus vid
sidan om introduktionskatetern, kan ocksa anvindas. Vanligen efterstrivar man att stentet
gar minst 2 cm omlott om tumoren bade distalt och proximalt men vid stentning 6ver
cardia bor 6verlappningen minimeras for att minska risk f6r migration. Likaledes kan det
vara nédvindigt att minska 6verlappet vid proximalt beligna tumérer 1 anslutning till Gvre
esofageala sfinktern och detta for att undvika besvir med frimmandekropps-kinsla. I
samband med stentning bor samtidig dilatation undvikas for att minimera risken f6r
perforation.

Efter stentning kommer 90-100% av patienterna att bittras i sin dysfagi och vanligen till en
niva dar de tolererar fast féda dven om det férekommer upphaknings besvir [356-358].
Kostrad efter esofagusstentning bygger pa empiri och innebdr att patienten uppmanas
undvika sa kallade “tradiga livsmedel” exempelvis svamp, spartis, apelsin och rakost. Vidare
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uppmanas patienten dricka mycket i samband med maltid. Tillfalliga stopp sags kunna 16sas
med hjilp av kraftigt kolsyrad dryck.

En korrekt utford stentningsprocedur ir 1 sig dr associerad med en lig mortalitet pa 1-3%
dir aspiration ar den vanligaste orsaken. Att ha en stent pa plats i esofagus ar dock
associerat med morbiditet sa som perforation och fistulering (<5%), blédning (5-10%),
stentmigration (5-25%), gastroesofageal reflux (6-30%) och re-obstruktion (10-50%).
Nytillkommen bréstsmarta dr ett mycket vanligt symtom initialt efter stentning men
forsvinner oftast da stenten dilaterat sig till sin fulla diameter, vilket sker inom 1 vecka
[359]. Vid stentning i anslutning till den 6vre esofagussfinktern kan patienter initialt
uppleva frimmandekroppskinsla men dven dessa besvir brukar hos det stora flertalet
minska eller f6rsvinna inom en vecka fran stentningsproceduren [360, 361].

Esofagusstentar finns i en mingd olika utféranden och de skiljer framf6r allt i material,
design, och om de ar otickta eller helt eller delvis tickta med plast eller silikonfilm. Det
finns ingen skillnad i initial lindring av dysfagi mellan olika typer av stentar [358, 362]. Det
finns skillnader i frekvens av, och tid till re-obstruktion och detta ir kopplat till om stenten
ar helt eller delvis tickt eller otickt [358, 363]. Otickta stentar har en oacceptabel re-
obstruktionsfrekvens och bor ej primirt anvandas. Nackdelen med helt tickta stentar dr en
Okad risk for stentmigration. Nagon evidensbaserad rekommendation i valet mellan
partiellt eller helt tickt stent vid palliation av dysfagi vid esofagus och cardiacancer kan idag
inte ges. Sjilvexbanderbara plaststentar har visat sig ha en hog frekvens stentmigration och
ar svarare att placera och rekommenderas inte vid palliation av esofaguscancer [356, 358].

Vid stentning av strikturer i anslutning till den gastroesofageala Gvergiangen dir stenten
behover liggas med distal Anda ner 1 ventrikeln far patienterna ofta reflux besvir och ibland
till den grad, att luftvigs och aspirations problematik uppkommer. For detta indamal har
stentar med en ventilmekanism utvecklats. Det kliniska virdet av denna typ av
antirefluxstentar dr omtvistat och antirefluxeffekten har i studier varit begrinsad men
verkar skilja ndgot mellan olika design av antirefluxmekanism. Man kan saledes inte
rekommendera att denna typ av stentar anvinds generellt vid stentning 6ver cardia [357,
364, 365]. P4 empiriska grunder brukar patienter som stentas 6ver cardia erbjudas hégdos
protonpumpshimmare och denna behandling har visat samma kontroll av refluxsymtom
som vissa typer av antirefluxstentar [357].

Stentning vid esofagorespiratorisk fistel

Esofagorespiratorisk fistel kan upptrida spontant vid avancerad esofaguscancer, men
vanligare ar att det uppkommer sekundirt till stral- kemo- eller stentbehandling av cancer 1
ovre 2/3 delarna av esofagus. Fisteln innebir att peroralt fodointag omoijliggors samt att
patienten far invalidiserande luftvigsproblematik med hosta, pneumoni och
aspirationsbekymmer. Historiskt var dessa patienter vanligen utanfér all méjlighet till
terapi, da det som stod till buds var kirurgisk by-pass, ett ingrepp med mycket hog
morbiditet och en mortalitet pa 30 % trots att endast de patienter med bast allméntillstand
kom i fraga. Helt eller partiellt tickta SEMS kan sluta esofagorespiratoriska fistlar i mellan
80-100% av fallen och ir forstahandsbehandling vid dessa fistlar [366]. I avsaknad av
striktur bor stentar med stor diameter (25-30mm) anvindas fOr bista resultat och minsta
risk £6r stentglidning. Hos ca 10-20 % av patienterna kommer fisteln att aterkomma. Man
kan déarfor 6verviga att anligga en perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) redan i
samband med den primira stentbehandlingen, detta da en stent pa plats kan interferera
med anlaggandet av PEG 1 senare skede.
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Stentning infér kirurgi och vid neoadjuvant behandling

Patienter med esofagus- eller cardiacancer har ofta redan vid tiden for diagnos betydande
sviljnings och nutritions bekymmer. Detta innebir inte bara paverkad livskvalitet utan
ocksa malnutritionen vilket ar riskfaktor f6r komplikationer till kirurgi och neoadjuvant
behandling. Ett forbittrat nutritionsstatus infér och under pagaende kurativtsyftande
behandling kan dstadkommas pa flera sitt exempelvis med stent, total parenteral nutrition
eller enteral nutrition via nasogastrisk sond, PEG eller jejunostomi. Det kan 1 detta
sammanhang papekas att anliggande av PEG med sa kallad pull teknik, det vill siga att
gastrostomikatetern dras pa plats fran insidan via passage genom tumoromradet i esofagus,
ur tumorbiologiskt hinseende, dr olimpligt hos potentiellt kurabla patienter. Detta da det
toreligger risk for implantation av tumérceller med uppkomst av metastas 1 bukvigg eller
ventrikel pa platsen f6r PEG katetern [367].

Temporir stentbehandling med sjalvexbanderbar plaststent har provats infor kirurgi eller
innan och under neoadjuvant behandling. Resultat fran en enstaka studie som har jamfort
stentbehanling med nasogastrisk sond och oral tilliggsnutrition har visat mindre
viktnedgang och hogre genomférande frekvens av neoadjuvant onkologisk behandling
samt 6kning av albumin nivaer hos patienter som fatt stent [368]. Litteraturen ar dock
begrinsad och generella rekommendationer kring stentbehandling pa denna indikation kan
tor nirvarande ej ges, 4ven om det finns flera mindre fall studier som talar for att
behandlingsregimen ar siker och viltolererad.

Stentning av postoperativa lackage

Lickage fran lickande anastomoser efter esofaguskirurgi ir en fruktad komplikation. Under
det senaste artiondet har temporir stentbehandling med tickta eller partiellt tickta
esofagusstent pa manga hall forindrat handliggandet av denna komplikation. En strategi
med tidig intervention efter misstinkt eller pavisat anastomoslickage med tickt esofagus
stent 6ver den lickande anastomosen samt drinage av infekterade vitskeansamlingar har
visat goda resultat vad giller behov av re-operation och mortalitet [369].

Stentning vid utfodesproblematik i ventrikeln

Tumdrer som obstruerar utflddet fran ventrikeln och 6vre magtarmkanalen ger upphov till
illamdende, krakningar och nutritionsbekymmer pa grund av retention av féda proximalt
om stenosen. Detta brukar ga under benimningen gastric outlet obstruction syndrom
(GOOS). Det klassiska sittet att atgirda GOOS ir med kirurgisk gastroenteroanastomos,
och detta kan astadkommas med savil 6ppen som laparoskopisk teknik. GOOS kan ocksa
behandlas med SEMS och stentning ar idag en vedertagen behandlingsstrategi med samma
resultat vad galler atergang till peroralt fédointag som efter gastroenteroanastomos [370-
373]. Stentning innebir ett mindre invasivt behandlingsalternativ dn kirurgisk by-pass och
ar associerat med kortare tid till atergang av fodointag, kortare sjukhusvistelse och mindre
kostnader for sjukvardssystemet. Stentbehandling 4r dock associerat med en 6kad frekvens
re-obstruktion och simre fodointag pa lingre sikt. Patienter med en lang forvintad
ovetlevnad limpar sig ddrfor simre for stentstrategin [371]. Indikationen for stentning vid
GOOS ir oférmaga att fa 1 sig annat dn flytande kost. Patienter med langt framskriden
tumorsjukdom med funktionsgrad WHO 4 eller Karnovsky 20 idr ej aktuella for
stentbehandling.

Innan stentning kan det vara limpligt att avlasta ventrikeln med v-sond under nigot dygn
detta for att minska risk for aspiration och underlitta proceduren. Stentningsproceduren

genomfors med foérdel 1 kraftfull sedering. Liksom vid esofagusstentning lokaliseras
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proximala delen av strikturen endoskopiskt varefter en ledare placeras igenom det tranga
omradet. Det ar sillan méjligt att passera omradet med endoskopet utan den distala dndan
av strikturen far visualiseras genom att kontrastmedel sprutas 1 en kateter som forts Gver
ledaren och distal begrinsning lokaliseras med hjilp av rontgengenomlysning. Stenten som
ar applicerat pa introduktionskateter fors pa plats genom gastroskopet, positioneras och
utloses sedan under pagiende genomlysning.

Vid ventrikelcancer kommer 80 % av patienterna fa ett forbattrat fodointag efter
stentningsproceduren och de flesta kommer att fa i sig passerad eller mjuk kost [374-376].
Aven hir rekommenderas att undvika si kallade “tradiga livsmedel”.

Mortaliteten pa grund av stentningsproceduren ar endast nagon procent ar oftast relaterad
till aspiration. Komplikationer till stentningbehandling av GOOS idr framfor allt perforation
(<5%), blodning(<5%), stentmigration (5-20%) och re-obstruktion(15-30%). En specifik
komplikation associerat till stent som placeras 1 forsta halvan av duodenum ir ikterus
sekundart till kompression av gallvigar vilket 1 sin tur far atgirdas via endoskopisk
gallviagsstentning eller via PTC.

Stentar avsedda for att atgirda GOOS finns dven dessa bade som tickta och otickta dar
den senare typen dr den hittills mest anvinda. Re-obstruktionsfrekvensen vid dessa otickta
stentar ar betydande och jimférande studier har visat att risken minskar betydligt om tickta
stentar anvands. Detta sker dock till priset av en 6kad stentmigration [375, 377].
Rekommendationer kring den kliniska nyttan av tickta stentar vid GOOS kan idag ej ges.

Ovrig stentbehandling vid esofagus och ventrikelcancer

Luftvigsobstruktion kan uppkomma pagrund av 6vervixt pa trachea eller huvudbronker av
esofaguscancer. Sidan obstruktion kan ge upphov till respiratorisk insufficiens eller
infektions problematik sekundairt till sekretstagnation och atelektasbildning. I dessa
situationer kan anvindandet av SEMS i luftvigarna vara ett behandlingsalternativ. Luftvags
SEMS ir i sig dock associerat med besvir i1 form av stentmigration men dven re-
obstruktion med sekretstagnation och infektioner férekommer och denna luftvigsstentning
g0rs dirfor endast hos patienter med patagliga symtom och dir man inte har méijlighet att
ge eller invinta effekt av extern stralbehandling [378, 379]. Luftvigsobstruktion
forekommer ocksa som en akut eller subakut komplikation till nyanlagt esofagusstent vid
avancerad tumorsjukdom. Stentning i bade luftvigar och esofagus samtidigt kan
genomforas 1 denna situation, men det finns risk for trycknekroser mellan de bada
stentarna och sekundart till detta svarbehandlade luftvagsfistlar [379]. Man bor 6verviga att
avlagsna esofagusstenten i denna situation och angripa dysfagiproblematiken pa annat sitt.

Palliativ kirurgi

Esofaguscancer

Virdet och behovet av palliativ kirurgi hos patienter med kind spridd eller icke resektabel
esofaguscancer ir mycket begrinsat. Overlevnaden efter resektion hos patienter med
avancerad tumorsjukdom skiljer sig inte mot patienter som pallieras utan resektion, och
avancerat tumorstadium och icke radikal kirurgi ar riskfaktorer f6r morbiditet och
mortalitet efter esofagusresektion [380, 381]. Palliativ kirurgi vid esofaguscancer kan i
exceptionella fall vara av virde i form av resektion vid akut tumorblédning eller by-pass
operation vid svarbehandlad esofagorespiratorisk fistel. Vid by-pass operation kopplas ett
retrosternalt ventrikelsubstitut (operation enligt Kirschner) eller coloninterponat till
cervikala esofagus som delas och forsluts distalt. I fall dir ventrikel anvinds, kopplas distala
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esofagus till jejunum med Roux-en-Y rekonstruktion. By-pass ingrepp hos denna
patientkategori ar forknippat med hég morbiditet och mortalitet. Det finns dock rapporter
som talar for att by-pass procedurer kan géras med acceptabla risker om irresektabilitet
uppticks peroperativt hos patient som exploreras i syfte att genomfdora kurativt syftande
resektion [382].

Ventrikelcancer

Fjiarrmetastaser, peritoneal carcinos, tumorvixt i icke regionala lymfkortlar samt lokalt
avancerad tumor dar all tumorvivnad ej kan avligsnas, innebir att prognosen for
ventrikelcancersjukdomen ir sa dalig att den far anses vara icke botbar. Virdet av resektiv
kirurgi vid icke botbar ventrikelcancer dr omdebatterat och litteraturen svarvirderad. Det
kan dock slas fast dr att morbiditeten dr 6kad efter palliativa resektioner jamfért med
kurativa resektioner och icke resektiv palliativ kirurgi. Dessutom har hog alder(>70-80 ar),
behov av total gastrektomi och utbredd peritoneal carcinos i olika studier har visat sig vara
riskfaktorer f6r morbiditet och mortalitet [383-385]. Vidare dr 6verlevnad det mest
studerade utfallsmattet efter palliativ kirurgi f6r ventrikelcancer. Hos patienter med icke
botbar tumérsjukdom ir livskvalitet minst lika viktigt eller viktigare och information kring
detta férekommer sparsamt i jamforande litteratur. En generell bedomning av virdet och
evidensen for eller emot palliativkirurgi gar ej att géra utan detta maste goras i forhallande
den kliniska beslutssituation som féreligger. Tre tinkbara situationer ir:

* Fynd av icke botbar ventrikelcancersjukdom vid kirurgisk exploration 1 syfte att
genomfora kurativt syftande resektion.

» Icke botbar ventrikelcancersjukdom identifierat vid utredning innan terapibeslut
hos patient med obstruktiva besvir (dysfagi, GOOS) eller anemiserande blédning.

* Icke botbar ventrikelcancersjukdom identifierat vid utredning innan terapibeslut
hos patient utan obstruktiva besvir eller anemiserande blédningar.

I den forsta situationen har upprepade fallserier visat att patienter som genomgatt resektiv
kirurgi har en f6rlingd 6verlevnad jamfort om enbart exploration eller palliativ omkoppling
gjorts [383-385]. Denna 6verlevnadsvinst minskar eller forsvinner vid férekomst av mer dn
ett inkurabilitetstecken, 6kad grad av peritoneal carcinos, hog dlder (> 70-80 ar) och
comorbiditet eller daligt ’performance” status [383, 386, 387]. Salunda finns en grupp av
patienter dar palliativ resektion kan rekommenderas, om irresektabilitet uppticks
peroperativt. Nagon generell rekommendation kan dock ej ges, utan 6verlevnads- och
livskvalitetsvinst, samt morbiditets- och mortalitetsrisk maste bedémas hos den enskilde
individen. De patienter som limpar sig bast for palliativ resektion ér yngre patienter med
begrinsad tumdrspridning och dir distal resektion kan genomféras emedan édldre patienter
med stor tumorborda, comorbiditet, daligt performance” status och dar total gastrektomi
krivs, lampar sig samst.

Vid icke botbar ventrikelcancersjukdom identifierat vid utredning innan terapibeslut hos
patient med obstruktiva besvir eller blodning dr palliativ kirurgi en tinkbar
behandlingsmodalitet som kan avhjilpa symptomen 1 stor del av fallen. Behandling av
blédning 1 denna situation bygger pa empiri. Vid akut blédning med hemodynamisk
paverkan dr kirurgisk resektion ofta den enda tinkbara 16sningen dven om angiografisk
embolisering kan prévas. Vid kronisk blédningsproblematik med behov av upprepade
blodtransfusioner trots optimal medikamentel behandling har historiskt sett resektion varit
forstahandsatgird. Resektion har fortfarande en framskjuten plats i den terapeutiska
strategin om risker med kirurgin ej bedéms fOr stora, men andra mindre eller icke invasiva
strategier far idag allt storre utrymme. Endoskopisk behandling med laser eller
argonplasmakoagulation har provats och kan stanna akuta blodningsepisoder, men det
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finns ingen litteratur annat an fall rapporter som visat att det paverkar transfusionsbehov
pa sikt. Ddremot har extern stralbehandling visats kunna minska blodning fran
ventrikelcancer [388]. Obstruktionsproblematik kan atgirdas med resektion,
gastrojejunostomi eller stent. Stentbehandlingens f6r och nackdelar har i detalj diskuterats
ovan och hos patienter med GOOS lampar sig stent bést vid kortare férvintad 6verlevnad
(3man). Vad giller val mellan resektion och by-pass procedur kan resonemanget kring
resektion eller ej vid laparotomi tillimpas. Gastroenteroanastomos kan ocksa goras
laparoskopiskt och har firre komplikationer och tidigare postoperativt fédointag dn Sppen
gastroenteroanastomos men skiljer sig inte vasantligt vad géller f6r och nackdelar gentemot
stentbehandling [373, 389].

Litteraturen kring val av terapeutisk strategi hos patienter med staging upptickt icke botbar
ventrikelcancersjukdom hos patient utan komplikationer till sin tumérsjukdom ar
begrinsad. Rekommendationer kring profylaktisk palliativ resektion bygger pa litteratur
fran tiden innan terapeutisk endoskopi och modern palliv onkologisk behandling.
Rationalen for palliativ resektion hos dessa patienter dr att minska risken f6r
komplikationer till tumorsjukdomen lingre fram, samt att minska tumorbordan med hopp
om férlingd overlevnad och bittre livskvalitet. Mot detta talar att endast 25-40% utvecklar
komplikationer till primartumoéren varav 20-30% utvecklat obstruktion, 7-8 %
blodningsproblematik samt 1-2% perforation, under forutsittning av ett brett anvindande
av palliativ cytostatika [390-392]. Den 6verviagande majoriteten av dessa komplikationer
kan pallieras endoskopiskt och behovet av 6ppna kirurgiska atgarder mot primar tumoéren
ar ovanligt. Medianéverlevnaden skiljer sig ¢j heller markbart mellan serier dir patienter
med staging upptickt icke botbar ventrikelcancer fatt palliativ kemoterapi och serier dir
palliativa resektioner gjorts med efterféljande kemobehandling [391, 392]. Mot profylaktisk
palliativ resektion talar ocksa att ca 10 % kommer behova re-intervention mot
primartumorlokalen trots tidigare resektion, 6kad morbiditet efter palliativa resektioner,
gastrointestinala seneffekter efter resektiv ventrikelkirurgi samt att denna typ av kirurgi
fordrojer insittandet av palliativ cytostatika [393]. Da jamférande litteratur helt saknas pa
omradet kan ingen evidensbaserad rekommendation ges kring palliativ resektion hos
staging-upptickt icke botbar ventrikelcancersjukdom hos patienter utan patagliga symtom
pa obstruktion eller blédning. Litteratur fran senare ar pekar dock allt mer mot fordelar for
en icke-resektiv palliativ strategi [391, 392].

Faktaruta

. Patienter med ej botbar cancer i esofagus eller cardia och som har dysfagi som
innebdr att de endast kan inta flytande eller passerad kost bor erbjudas SEMS
behandling for palliation (+++).

. Patienter med ej botbar strikturerande tumor i ventrikeln och gott allminstillstand
men med kort férvintad 6verlevnad kan behandlas med SEMS (++) i palliativt syfte
att avlasta ventrikeln.

. Virdet och behovet av palliativ kirurgi hos patienter med kind spridd eller icke
resektabel esofaguscancer dr mycket begrinsat.

o Hos patienter med icke botbar ventrikelcancersjukdom idr virdet av palliativ
resektion begrinsat mot bakgrund av hég mortalitet och morbiditetsrisk.

o Palliativ kirurgi vid icke botbar ventrikelcancer kan 6vervigas 1 vissa situationer
sasom vid kirurgisk exploration 1 syfte att genomfora kurativt syftande resektion eller
om patienten fore terapibeslut far obstruktiva besvir (dysfagi, GOOS) eller
anemiserande blédning.
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17.3 Onkologisk palliation
Av Simon Ekman, Uppsala, Pehr Lind, Sédertilje och Signe Friesland, Stockholm

17.3.1 Onkologisk terapi vid avancerad esofaguscancer

Lindring av dysfagi

Vid avancerad och spridd sjukdom ir lindring av dysfagi den enskilt viktigaste palliativa
atgirden. Stentning har visats vara effektivare dn extern radioterapi och kemoterapi 1 att
snabbt fd en effekt pa tumororsakad dysfagi [394] (se kapitlet ovan). Radioterapi anvinds
ocksa i1 behandling av dysfagi [395]. Sviljningsfunktionen férbittras hos majoriteten av
patienterna behandlade med radioterapi och forbittringen har rapporterats ha en duration
pa cirka 10 manader. Intraluminal brakyterapi ha visats ha lika god effekt pa dysfagi som
extern radioterapi [396]. Virdet av kombinationsbehandling med brakyterapi och extern
radioterapi dr ndgot oklart. I en studie av internationella atomenergiorganet IAEA gav
tilligg av extern radioterapi efter brakyterapi inte nagon tilliggseffekt i symptomlindring
[397]. En annan randomiserad studie utvarderade effekten av extern radioterapi 3-30 Gy
som tilligg efter brakyterapi 8 Gy x 2 och kunde pavisa en signifikant skillnad i
dysfagisymtom till f6rdel f6r kombinationsbehandlingen [398]. I ytterligare en studie av
ITAEA genomfordes brakyterapi med fraktionsdoserna 6 Gy x 3 alternativt 8 Gy x 2 och
forfattarna fann att fraktionerad hégdosrad (HDR) brakyterapi som enda behandling ar en
effektiv metod i palliationen av avancerad esofaguscancer [399]. Brakyterapi har visats ha
en mer langvarig effekt pa dysfagi dn stentning medan stentning ger en snabbare
effekt[400]. En hollindsk randomiserad studie med 209 patienter visade ocksa en férdel for
brakyterapi jamfort med stent med avseende pa svaljningsfunktion samt livskvalitet[401]. I
den pagdende norska studien fas IIl-studien PACO, dir svenska centra forvintas inkludera
inom kort, randomiseras patienter mellan behandling med enbart brakyterapi 8 Gy x 3 eller
stentning foljt av brakyterapi 8 Gy x 3. Primara effektmatt dr dndringar i dysfagigrad samt
smarta 2 veckor efter start av behandling.

Patienter med avancerad sjukdom har i allmidnhet ett nedsatt allmintillstind som begrinsar
mojligheterna till palliativ kemoterapi. Det foreligger endast ett fatal sma randomiserade
studier som jamfor kemoterapi med bista understodjande vard (BSC). De har inte kunnat
pavisa nagon 6verlevnadsvinst f6r kemoterapi medan toxiciteten 6kade. Nagon skillnad i
formagan hos patienterna att nutriera sig peroralt sags inte heller. Tva studier jamforde
monoterapi av cytostatika med kombinationsterapi (cisplatin vs. cisplatin/5-FU samt 5-FU
vs.mitomycin/5-FU). I bigge studierna noterades en trend till 6kad responsfrekvens men
detta var inte statistiskt signifikant. Ingen skillnad fanns i medianéverlevnad men
toxiciteten 6kade med kombinationsterapi. En systematisk genomgang av randomiserade
studier med jimforelse av olika kombinationsterapier av cytostatika hos patienter med
metastatisk sjukdom kunde inte pavisa nagon entydig férdel f6r ndgon kombinationsterapi,
dir variationer 1 patientpopulationer och cytostatikaterapier forsvarade beddmningen [402].
De mest anvinda cytostatika i detta sammanhang var 5-FU, cisplatin samt olika
antracykliner. I fas II-studier har ocksa taxaner uppvisat lovande responssiffror i
kombination med 5-FU och cisplatin eller med cisplatin enbart. Oxaliplatin och capecitabin
framstar som tinkbara alternativ. Nyligen stingdes den nordiska studien TaxXel for
inklusion, dir man studerade effekten av kombinationsterapi med capecitabin (Xeloda) och
docetaxel (Taxotere) vid metastaserad esofaguscancer, och data frin utvirdering forvintas
inom relativt snar framtid.
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Sammanfattningsvis kan sigas att strategier for att behandla avancerad sjukdom inkluderar
extern radioterapi, brakyterapi, kemoterapi men aven icke-onkologisk sadan, sisom
dilatation och stentning. Det finns ett behov av ytterligare studier av cytostatikabehandling
vid metastaserad esofaguscancer for att pavisa positiva effekter pa livskvalitet och/eller
overlevnad. Behandling av patienter med metastaserad sjukdom ska darfér om mojligt ske
inom ramen for studier.

Nagra kliniska studier av palliativ behandling i esofaguscancer

Ref Antal patienter Palliativ dtgdrd

Boyce et al. _ Stent

Thompson et al. 948 Stent

Caspers et al. 127 Excternal radiotherapy

Sur et al. 232 Brachytherapy

Sur et al. 60 Brachytherapy+excternal radiotherapy

Rosenblatt et al. 219 Brachytherapy 8 Gy x 2 vs. brachytherapy 8 Gy x 2 + external
radiotherapy 3-30 Gy

Sur et al. 50 Brachytherapy 6 Gy x 3 alt. 8 Gy x 2

Homs et all. 209 Stent vs. brachytherapy

Faktaruta

. Vid avancerad esofaguscancer ar mojligheterna till palliativ kemoterapi begrinsade da

patienterna ofta har ett alltf6r nedsatt allméntillstand fOr att tolerera behandling.

° Da fa studier finns ar evidensvirdet lagt, varfor palliativ kemoterapi vid avancerad
esofaguscancer bara rekommenderas inom ramen for kliniska studier.

o Vid avancerad esofaguscancer och lingre forvintad overlevnad ar dven stralterapi att
rekommendera som en palliativ behandlingsmodalitet mot dysfagi. (++-+++)

17.3.2 Onkologisk terapi vid avancerad ventrikelcancer

Palliativ stralbehandling/lokalbehandling

Radioterapi ar en lokoregional behandling och vid avancerad sjukdom iar syftet oftast att
lindra symtom lokaliserade till ett el. ett fatal omraden. Smartande skelettmetastaser,
tumorsar och hotande tumorgenombrott dr exempel pa limpliga behandlingsindikationer
for palliativ radioterapi.

Palliativ cytostatikabehandling

Det foreligger fyra publicerade, mindre studier dir palliativ cytostatikabehandling jamforts
mot enbart bista understddjande vird (BSC) bland patienter med spridd tumérsjukdom
[403-400]. Sammanfattningsvis antyder dessa studier att cytostatikaterapi for utvalda
patienter forlinger medianoverlevnaden med i storleksordningen 6 méan och forbattrar
livskvaliteten jamfort med bara BSC [403, 406]. I Sverige har tidigare i forsta hand ELF
(etoposid/leukovorin/5-Fu) erbjudits patienter med gott AT [403]. Till dldre och mer
paverkade patienter har nordiskt FLV anvints. Internationellt sett har cisplatinbaserade
cytostatikakombinationer med 5-Fu infusion rekommenderats, t ex ECF [407],
(epitubicin/cisplatinum/5-Fu-infusion) el. CF (cisplatinum/5-Fu-infusion). Responstal i
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storleksordningen 30-50% har rapporterats fran nyligen genomférda fas-1I studier med
kombinationer inkluderande nyare cytostatika (t ex docetaxel, irinotekan, oxaliplatin,
capecitabin). Ocksa resultat fran kontrollerade studier med nya regimer foreligger nu.
Exempelvis har i randomiserade fas-II studier itinotekan/5-Fu-infusion /lv (AIO-schemat)
(ILF) uppvisat hogre svarsfrekvens dn ELF (35% vs. 17 %) (n=104) [408] samt ILF
uppvisat bittre respons (34% vs. 26 %) och medianéverlevnad (skillnad 4 man) dn
cisplatin/itinotekan (n=146) [409]. ILF har ocksi jamforts mot CF i en fas-111 studie av
Dank e a/ (n=342) [410] (Fig. 6). Nyligen har cisplatin i kombination med taxotere och 5-
Fu-infusion (DCF) i en fas-11I studie (TAX 325) rapporterats leda till f6rlingd
mediandverlevnad (10,2 man »s. 8,5 mén) och 6kad responsfrekvens (39% vs. 23 %) jamfort
med CF (n=460) [411] (Fig. 6). Frekvensen av grad 3-4 toxicitet var dock hog i trippel-
kombinationsarmen.

I den stora, engelska 2X2 desighade REAL-2 studien testades ocksa nyare droger (n=1002)
[186](Fig 6). Denna 4-armade studie belagger att oxaliplatin (O) kan ersitta cisplatin och
capecitabin (X) 5-Fu-infusionsdelen i ECF. Regimen EOX ir salunda en ny referensregim
inom magcancerfiltet. Kang ¢ a/ har ocksa pavisat att capecitabin kan ersitta 5-Fu-
infusiondelen i CF [412].

12

10

REAL-2 TAX 325 D

ank

Fig. 12 Jamforelse av medianoverlevnaden (manader) av tre nyare cytostatikaregimer mot tidigare
referenskombinationer.

Resultat fran den i Sverige genomférda GATAC-studien (randomiserad fas II) publicerades
2010 [413]. Studien jamfér en Taxotere mot irinotekanbaserad 5-Fu-regim givet som
sekventiell behandling. Mediandverlevnad motsvarande ovan angivna fas-3 studier
pavisades och strategin kan alltsa 6vervigas 1 kliniken. Single drogterapi med perorala
capecitabin kan, enl. fas-II data, vara ett alt. till det traditionella Nordiska FLV bland ildre,
skorare patienter som kan inta tabletter. Sammanfattningsvis sa har fyra nya preparat
bevisat virde vid behandlingen av magcancer sedan nationella vardprogrammet version
2005; oxaliplatin, capecitabin, irinotekan och docetaxel Preparat- och kombinationsval kan
nu baseras pa resultat av kontrollerade studier och pa biverkningsprofil och syfte med
terapi, i.e. tumorkrympning 5. ren palliation. Sedan forra versionen av vardprogrammet har
ocksa en Cochrane meta-analys genomforts som anger att antracykliner har eget,
oberoende av platinum, virde vid behandlingen av magcancer [414]. Dessutom har f6rsok
med andra linjesterapi med irinotekan, efter svikt pa cisplatinbaserad terapi, visat klinisk
relevant dverlevnadsvinst jamfort med enbart BSC [415](suppl; abstr 4540). Dirutéver har
S-1 utvirderats pa en visterlindsk befolkning, utan att férdelar uppvisats jmf med
standardterapi (FLAGS-studien)[214].

I Sverige pagar inom GOF forberedelser f6r en ny studie vid avancerad sjukdom, som
forvintas inkludera s.k. targeted therapy. Angiogeneshimmaren bevacizumab har redan
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utvirderats vid ventrikelcancer och tilligget till cytostatika resulterade inte 1 f6rlingd
overlevnad (AVAGAST-studien) [214]. Cirka 20 % av ventrikelcancer overuttrycker Her-2,
och tilligget av trastuzumab till cytostatika f6r dessa patienter forbiattrar
medianéverlevnaden med c:a 3 man (TOGA-studien)[416, 417]. Utvirdering av tilligg med
EGFR-1-inhibitorer (panitumumab/cetuximab/TKIs) vid sjukdomen péagar.

Peritonektomi och HIPEC

Virdet av peritonektomi och HIPEC idr under utvirdering i Sverige. Strategin kan ev.
overvigas inom ramen for studier pa yngre, pigga patienter som tydligt responderat pa
systemisk terapi och vars tumorspridning ar begransad till peritoneum. De preliminira
resultaten dr dock nedsldende vad giller morbiditetsgrad 1 relation till mortalitetsforbittring.

Sammanfattningsvis, patienter med spridd sjukdom och gott AT bor erbjudas palliativ
cytostatikaterapi (Evidensgrad 1), vilken bor viljas beroende pa syfte och utifran
biverkningsprofil f6r de olika preparaten. Deltagande 1 kontrollerade studier fOr att
ytterligare forbittra behandlingsresultaten bor uppmuntras. Data foreligger nu som visar att
nyare kombinationer, t ex EOX, ILF, DCF, kan utgora alternativ till den 1 Norden tidigare
anvinda kombinationen ELF och ildre referensregimer saisom CF och ECF (Evidensgrad
1) Andra linjens behandling kan 6vervigas for patienter med fortsatt gott AT (Evidensgrad
2) Antitumoral effekt, biverkningar och livskvalitet ska dock regelbundet f6ljas vid
behandling med palliativa cytostatika. Targeted therapies ar under utvirdering vid
sjukdomen. I dagsliget kan trastuzumab-tilligg 6vervagas vid Her-2 6verutryckande
tumorer.

Faktaruta

o Vid avancerad ventrikelcancer ger palliativt syftande kemoterapi férlingd
medianéverlevnad och forbattrad livskvalitet jamfort med bésta understodjande
vard.

° Vid avancerad ventrikelcancer kan stralterapi vara av virde mot lokala metastaser,

siasom skelettmetastaser eller tumorsar.

. Trazumab kan medféra 6vervigas vid Her-2 6veruttryckande ventrikeltumorer vilket
ses hos cirka 20 % av patienterna. (+ +)
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17.4 Nutritionsbehandling i palliativt syfte

Av Pauline Djerf och Ulrika Smedh

Vid progressivt vaxande tumorsjukdom fran esofagus eller ventrikel 4r avmagring och
aptitléshet ett kliniskt problem av hég omfattning. Patienterna upplever aptitléshet som en
viktig livskvalitetsbegrinsande faktor. Cancerutldst kakexi kinnetecknas av ett systemiskt
inflammatoriskt tillstind med forlust av aptit (anorexi), viktnedgang och 6kad metabolism,
vilket skiljer tillstindet fran svilt. Den av tumoéren orsakade systemiska inflammationen
leder till hypermetabolism, vilket 1 sin tur medf6r 6kad nedbrytning av muskelprotein.
Dessutom ses insulinresistens, 6kad lipolys och 6kad produktion av akuta fasproteiner.
Fore diagnos har patienterna ofta tappat signifikant i vikt. Viktforlusterna innebir, att
patientens fysiologiska marginaler minskar med foérsimrat immunfoérsvar, minskad ork,
torsimrad livskvalitet och eventuellt simre resultat av onkologisk (inklusive palliativ)
behandling som f6ljd [418].

De patienter som tidigare behandlats i kurativt syfte, och drabbas av recidiv, dr dessutom
ofta underviktiga som resultat av behandlingen. Nagot som ytterligare bidrar till avmagring
vid cancer i esofagus och ventrikel dr att cancern ofta vixer strukturerande och darmed
bidrar till det minskade foédointaget. Det innebir att patienterna tidigt dr underviktiga och
undernutrierade. En nutritionsbedomning ar darfor viktig att fa till stind sa tidigt som
mojligt. Det viktiga att som rutin efterfraga och notera viktforlust, patientens aktuella BMI
har diremot mindre betydelse. Med nutritionell risk avses viktnedgiang 5-10% under de
senaste 3-6 manaderna, eller om patienten forvintas ha ett energiintag pa mindre dn 60-
70% av sina behov de kommande veckorna. Om nutritionell risk bedéms foreligga ska en
atgirdsplan liggas upp i samrad kirurg och/eller onkolog, dietist och kontaktsjukskoterska.
Syftet dr att med en individuell plan utifran patientens grad av kakexi, férvintad 6verlevnad
och eventuell palliativ onkologisk behandling sitta in limplig nutritionsbehandling.

Idag finns ingen effektiv varaktig kausal behandling som kan reversera cancerutlost kakexi
vid progressiv sjukdom. Diremot kan tidigt insatta behandlingsinsatser bromsa forloppet
och medfora forbattrad livskvalitet f6r patienten. Enbart traditionell niringsbehandling har
i studier inte visat ge adekvat effekt pa viktutvecklingen trots tillférsel som tickt energi-
och proteinbehovet [419, 420]. Den traditionella niringsterapin verkar bevara fettviv och
vitskemingd hos cancerpatienter men enbart i mindre mingd 6ka lean body mass
(muskelmassan). Detta tolkas som ett resultat av de metaboliska stérningarna som ses i
samband med cancerkakexi med 6kad proinflammatorisk cytokinproduktion med
pafoljande 6kad nedbrytning av muskelprotein som 6ljd. En multimodal approach ir
darfér nédvindig vid behandling av cancerkakexin [421].

Sakra tillforsel av nutrition

Tumorens lokal kan i sig leda till svarigheter att 4ta pa grund av passagehinder och/eller
smartor vilket minskar energiintaget. Endoskopisk nedliggning av stent alternativt
brachytherapi kan da vara aktuellt- (se tidigare avsnitt). Stralbehandling kan orsaka mucosit
varfér man om mojligt bér 6verviga anldggande av nasogastrisk sond, gastrostomi eller en
centralvends port (PAC) innan stralbehandling paborjas.

Vid férvintad 6verlevnad pa minst 2-3 manader hos en patient som édr motiverad och vid
acceptabelt allmintillstind 4r tilliggsnutrition indicerad enteralt och/eller parenteralt
(ESPEN guidelines) savida inte adekvat energiintag kan uppnas med anpassad kost och
tilldgg.
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Enteral nutrition kan ges via en gastrostomi som antingen anlaggs via endoskopisk teknik,
eller via en liten laparotomi. Om tumdren eller patientens rekonstruktion omaojliggor
anlidggande av en gastrostomi kan en kateterjejunostomi liggas in, vilket dven den kriver en
liten laparotomi. Om enteral nutrition ej ar mojlig kan parenteral nutrition ges via en
central venos port (exempelvis PAC). Tidigt insatt parenteral nutrition har i studier visat ge
en forbittrad energibalans, 6kad fysisk férmaga med forbittring av livskvaliteten och dven
en forlingd overlevnad [422, 423].

Anti-inflammatorisk behandling

Cyklooxygenashammare

Genom att bromsa den inflammationsdrivna nedbrytningsprocessen och minska férlusten
av muskelvivnad som foljer pa den, kan en god palliativ support uppnas med 6kad aptit
och positiv viktutveckling med 6kad fysisk aktivitetsniva och pafoljande forbittrad
livskvalitet. I ett flertal studier pa olika cancerformer har man funnit att COX-2 himmare
har positiva effekter. Det finns dven studier som indikerar en forlingd 6verlevnad pa
patienter med avancerad cancer vid behandling av COX-hdmmare, eventuellt via forbittrad
energibalans och immunfunktion [424, 425].

Fiskolja

Eikosapentaensyra (EPA), omega-3 fettsyra som finns 1 fiskolja, har vid inflammatoriska
tillstand visats ge en nedreglering av produktionen av proinflammatoriska cytokiner.
Nedregleringen kan forklaras av att EPA inkorporeras 1 cellmembran pd bekostnad av
arakidonsyra (AA) och dessutom metaboliseras i samma enzymsystem. Metaboliterna till
EPA har mindre inflammatoriska och kemotaktiska effekter an substrat frain AA.

Det ar alltsi teoretisk tilltalande att EPA skulle kunna lindra cancer kakexi.

I en Cochrane analys fran 2007 [426] slog man dock fast att det att det inte fanns tillrickliga
data fOr att kunna visa att oralt tillskott av EPA var bittre dn placebo vid behandling av
cancer kakexi. I ESPEN guidelines ifragasitts Cochraneanalysens slutsats da studierna var
heterogena med ibland otillrickliga doser och behandlingslingd. Colomer et al. bedémer
vid en genomgang av litteraturen att det finns underlag for att rekommendera substitution
med omega-3 (EPA) for patienter med avancerad cancer i Ovre gastrointestinal kanalen
samt i pankreas med samtidig viktnedging [427]. Doser pa minst 1.5 g/dag under en lingtre
tid (veckor) ger enligt dem vinster i form av 6kad vikt och aptit samt forbittrad livskvalitet.

Ovrig lakemedelsbehandling

Kortikosteroider har visats ge 6kad aptit och minskat illamdende med férbittrad livskvalitet
som foljd. Effekterna har dock begrinsad duration och steroidbehandling bor endast
anvindas en begrinsad tid (veckor) pga. de negativa bieffekterna (ESPEN guidelines).

Progesteronanalog (Megestrol) forbattrar aptit och vikt hos cancerpatienter enligt en
Cochrane rapport fran 2009. Effekten kan troligtvis delvis férklaras genom en minskning
av cytokinnivaerna (II-6) [428]. Viktokningen bestar dock i 6kad mingd kroppsfett och inte
av fat-free mass [429]. Vid langtidsbehandling maste risken for trombos beaktas.

Anemi kan vara en anledning till trotthet hos palliativa cancerpatienter och bor férebyggas.
Anemi kan i vissa fall férklaras med blédning fran tumoren men kan ocksa vara en

Sida 92



konsekvens av det av tumor inducerade inflammatoriska svaret. I en svensk studie kunde
man pavisa att behandling av cancerpatienter med erytropoetin i tillagg till
cyklooxygenashimmare f6rbyggde anemiutveckling och forbittrade patienternas fysiska
kapacitet vilket man forklarade med forbittrad metabol kontroll [430]. Aven tillférsel av
insulin tillsammans med parenteral nutrition medfor forbittrad metabol kontroll och
torlingd 6verlevnad [431] och kan 6vervigas enligt ESPEN guidelines.

Sammanfattning

Behandlingsfokus ska vara att lindra negativa symtom och férbittra livskvaliteten hos
palliativa cancerpatienter. I tidig palliativ fas gors det bast genom att behandla och f6rbygga
malnutrition och bromsa den systemiska inflammationen vilket forbattrar aptiten och
minskar muskelnedbrytningen med foérbittrad livskvalitet som f6ljd. Nutritionen kan girna
vara energitit med hogt fett-glukos ratio och ges féretridesvis enteralt, men kan aven
kombineras med parenteral tillforsel.

I sen palliativ fas ska man Overviga om insatt nutritionsstdd ska dndras eller till och med
sittas ut. Fettrik och proteinrik féda kan ge illamaende och férsimrad livskvalitet.
Forindrad smakupplevelse ar vanligt. Nar patienten ar i terminal sjukdomsfas krivs ofta
enbart minimala mangder féda och lite vatten for att lindra torst och eventuell hunger.

Faktaruta

° Patienter skall regelbundet och rutinmassigt f6ljas vad galler niringsstatus och aptit.

° Underniring och progressiv viktsférlust skall f6rebyggas och lindras hos patienter i
palliativ sjukdomsfas (+++).

o COX-2 himmare bor erbjudas patienter med férhéjda inflammationsparametrar

(CRP, SR) i palliativ sjukdomsfas, om inte kontraindikationer foreligger (+++).

. Anemi skall behandlas och férebyggas i férekommande fall. EPO kan kombineras
med COX-2 himmare (+++).
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18. INDIKATORER-LEDTIDER

Av Anders Winbladh, Link6ping och Mats Lindblad, Stockholm

Socialstyrelsens har av regeringen fatt uppdraget att utarbeta nationella kvalitetsindikatorer
som ska spegla olika aspekter av kvalitet inom hilso- och sjukvarden. Indikatorerna ska
vara tydliga, palitliga, matbara, accepterade och moijliga att registrera kontinuerligt i
ledningssystem sasom register och andra datakallor. Uppdraget ska genomféras i samrad
med Sveriges Kommuner och Landsting.

Den goda hilso- och sjukvarden utmarks av att den 4r kunskapsbaserad och indamalsenlig,
siker, patient- och brukarfokuserad, effektiv, jimlik och férmedlad i rimlig tid.
Kvalitetsindikatorer inom cancersjukvarden kan identifiera férhallanden som bor studeras
nirmare nér det giller orsakssamband och méjligheter till f6rbittring.
Kwvalitetsindikatorerna ar ocksa avsedda for:

= Larande

»  Kvalitetsforbittring

»  Verksamhetsutveckling

* Redovisning och uppféljning pa olika nivaer

= Styrning

* Underlag for avtal och ersittning

* Informerade val av vard- och omsorgsleverantor.

De 6vergripande kvalitetsindikatorer framtagna av SoS, SKL och landstingen for allmin
cancersjukvard ér:

1. Overlevnad och dodlighet
Nulédge: Fem ar efter att esofaguscancer diagnosticerats lever 10% medan 20-25%
lever efter att ha diagnosticerats med ventrikelcancer. Av de som genomgir kurativt
syftande kirurgi lever 30-35% efter 5 ar. NREV har forutsittningar att 6ka denna
kunskap bade pa populationsbasis och for subgrupper av patienter. Ett
forskningsprojekt med data frin NREV ir i aktiv planeringsfas.

2. Multidisciplinar bedémning i enlighet med faststillda vardprogram
Nulédge: Registerutdrag fran NREV 2008 och 2009 visar att 68% av patienter med
cancer i esofagus-cardia hade fatt sin behandlingsplan utfirdade av ett
multidisciplinart team. Andelen som bedémts av MDT hos patienter med
ventrikelcancer var endast 42 %.

3. Tickningsgrad i nationellt kvalitetsregister med tillhorande regionalt/nationellt
vardprogram
Nulédge: Tackningsgraderna 1 NREV har varit stabila strax 6ver 90% sedan 2007.

4. Tid fran remissutfirdande till forsta bes6k hos likare pa specialistmottagning
Nulédge: Ett registerutdrag fran 2008 och 2009 (2268 patienter) visade att
vantetiden fran diagnos (=biopsi) till behandlingsbeslut var i medel 30 dagar och 1
median 20 dagar (fran 0 -489 dagar). Endast 39 % hade fatt sin behandlingsplan
inom 14 dagar fran diagnos.

5. Tid fran diagnostisk atgird till besked om diagnos
Nuldge: Okiant. Parametern finns inte i NREV.

6. Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgird vid nyupptickt cancer
Nuldge: Okint. Tidigare har endast tid till operation varit kint, men dd méinga
patienter far neoadjuvant behandling kan inte denna ledtid virderas. Inklusionen av
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en onkologmodul inom NREV har nyligen startats och inom nagra ar bor denna
kvalitetsindikator bedémas.

7. Anvindning av NRS skala (Numeric Rating Scale, 0—10) f6r skattning av smarta 1
det palliativa skedet
Nuldge: Okant. Parametern finns inte i NREV.

8. Registrering av dodsfall 1 Svenska palliativregistret
Nuldge: Okant. Parametern finns inte i NREV, men ett samarbete med svenskt

palliativvardsregister har startats.

9. Ordination av opioid parenteralt vid behov mot smarta till patient i livets slutskede
Nuldge: Okint. Parametern finns inte i NREV.

10. Tillgang till kontaktsjukskoterska/motsvarande med tydligt definierat uppdrag och
koordinerande funktion inom respektive verksamhet
Nuldge: Okint. Parametern finns inte i NREV.

Socialstyrelsen har ej berért resultatorienterade kvalitetsindikatorer sasom kirurgens
(teamets) kompetens, sjukhusvolymer eller standardiserat omhandertagande av
operationspreparat. I den internationella litteraturen hanvisas det ofta till att dessa
indikatorer paverkar patientens prognos, dock har jamforelserna endast gjorts mellan olika
medicinska centra. NREV har unika férutsittningar att pa populationsbasis svara pa om
dessa indikatorer ar relevanta i svensk vard av patienter med esofagus-ventrikelcancer.

En av de viktigaste kunskaperna fran registerutdragen ar den linga vintetiden fran biopsi
till behandlingsbeslut. Det finns vissa tolkningsproblem kring hur registreringen av dessa
datum ska goras, men enheter som noterar att patienter far vanta lingre dn de
rekommenderade 14 dagarna till behandlingsbeslut, bor bedéma om rutinerna kan
torbattras. Pa sikt kan NREV-registrering anvindas for att identifiera problem i patientens
vardkedja. En tinkbar atgird 4r att inritta kontaktsjukskoterska och/eller koordinatorer for
att optimera kommunikation inom och mellan enheter/sjukhus som handlidgger patienter
med cancer i esofagus eller ventrikel.

Sammanfattningsvis dr idag manga av de viktigaste kvalitetsindikatorerna f6r en god vard
av patienter med esofagus-ventrikelcancer okinda. NREV kan idag ej anvindas for att
svara pa alla dessa fragor, men med st6d av de ovan framtagna indikatorerna kan registret
infoga nya parametrar (t.ex. datum for delgivande av diagnos till patienten). Den nystartade
onkologmodulen kommer inom kort kunna ge svar pa ledtid fran behandlingsbeslut till
behandlingsstart, oavsett om behandlingen ar kirurgisk eller onkologisk.
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19. KVALITETSREGISTER

Av Jan Johansson, Lund.

Nationellt kvalitetsregister for Esofagus- och ventrikelcancer startade 2006 efter ett beslut
frain SFOAK (Svensk férening for 6vre abdominell kirurgi) om att forstirka kvalitetsarbetet
kring olika kirurgiska verksamhetsomraden. Registret 4r numera av SKL utsett som
nationellt kvalitetsregister. I styrgruppen finns representanter for kirurgi, onkologi,
patologi, epidemiologi, statistik, systemvetenskap och vardvetenskap. Representation
omfattar alla sjukhusnivier, likare, sjukskoterskor och representanter frin onkologiskt
centrum.

Syfte

Registret med registret skall vara ett stdd f6r lokalt forbittringsarbete och beskriva
utveckling inom de aktuella diagnosomradena med avseende pa behandling och
komplikationer, utgéra underlag for analys och klinisk forskning inkluderande livskvalitet
och hilsoekonomi.

o

Mal

e Att nd ett rikstickande register for esofagus- och ventrikelcancer i Sverige.
Ovanligare tumérformer som lymfom, sarkom, GIST, malignt melanom och
carcinoider som registreras i andra register exkluderas fran 2009-01-01.

e Att for diagnoserna esofagus- och ventrikelcancer registrera all resektionskirurgi,
onkologisk behandling samt vissa palliativa atgirder.

o Att registrera komplikationer och éverlevnad samt livskvalitet.

e Att utfora hilsoekonomiska analyser, utvirdera livskvalitet och underlitta f6r
forskning inom omradet.

Innehall

Utredning och behandlingsbeslut registreras for alla patienter. Vid resektionskirurgi
registreras operationsdata omedelbart vid operation och efter en manad registreras
komplikationer, 6verlevnad och PAD. Onkologisk behandling registreras i efterhand
arligen. Ett ar efter diagnosdatum ombeds alla patienter fylla i livskalitetsformulir och ett
hilsoekonomiskt formular.

Vidare innehaller registret vintetider mellan diagnos till behandlingsbeslut, vintetider
mellan behandlingsbeslut till kirurgisk eller onkologisk atgird, om behandlingsbeslutet ar
taget i multidisciplindr konferens eller av enskild lakare, vardtider, 30 dagars mortalitet,
komplikationer, langtidséverlevnad, livskvalitet.

Inklusionskriterier

o Enbart nydiagnostiserade fall med tumorer i esofagus- och ventrikel. Detta giller
oavsett behandling.
e Tall med grav dysplasi (cancer in situ).
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e Patienter som ¢j far behandling.
e Patienter utredda i utlandet men behandlade i Sverige

Exklusionskriterier

e Tumorfynd vid obduktion

e Tall dia PAD endast anger misstanke om cancer

e Patienter som ej dr mantalsskrivna i Sverige

e Fran 2009-01-01 registreras inte malignt melanom, GIST, lymfom, sarkom och
carcinoider och neuroendokrina cancrar i detta register. Dessa ska daremot
canceranmalas.

e Patienter som behandlats utomlands. Om diagnostik skett i Sverige ska detta
registreras
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20. INTERNETLANKAR TILL BILAGOR OCH
GUIDELINES

The ESPEn guidelines for adult enteral nutrition; Non-surgical oncology. British Journal of
Nutrition 2007;98:253-9

The ESPEn guidelines for adult parenteral nutrition Non-surgical oncology. Clinical Nutrition
2009; 28:359-479.

Parisklassifikationen av ytliga neoplasier 1 esofagus-ventrikel, colon i pdf-format:
http://www.worldendo.org/paris-endo-classification.html

Rekommenderad PAD-mall:
http:/ /www.vinkcancer.se/Global/Diagnoser/esofagusventrikel / formul%c3%a4s/ esofagu
sventrikel%020PADmall.pdf

Lathund f6r TNM-klassificering TNM 7 from 2011:
http://www.vinkcancer.se/Global/Diagnoser/esofagusventrikel /IncaHelpFiles/NREV T
NM7.pdf

Kvalitetsindikatorer, dokumentering och PAD: KVAST | Svensk férening f6r Patologi

Socialstyrelsens riktlinjer fér lungcancervard:
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2011/2011-3-2

Socialstyrelsens vigledning Niring f6r god vard och omsorg.
http://www.socialstyrelsen.se/Lists /Artikelkatalog/Attachments/18400/2011-9-2.pdf
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