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KAPITEL 1
Sammanfattning

Detta kapitel dr en kortfattad sammanfattning av vardprogrammet géllande
cancer i matstrupe (esofagus), 6vre magmun (cardia) och magsick (ventrikel).
Cancer i matstrupe och 6évre magmun uppvisar stora likheter gillande
uppkomst, riskfaktorer, utredning och behandling. Sammanfattningen ar darfor

uppdelad pa matstrups- och 6vre magmunscancer samt magsickscancer.

1.1 Cancer i matstrupe och 6vre magmun

Detta vardprogram innefattar tva typer av matstrupscancer. De tva typerna
utgors av skivepitelcancer och adenocarcinom. Matstrupscancer dr den attonde

vanligaste cancerformen 1 virlden.

Globalt sett dominerar skivepitelcancer, omfattande 6ver 85 % av all
matstrupscancer. I flera vistlainder inklusive Sverige har skivepitelcancer de
senaste aren minskat i incidens, dvs farre personer drabbas av denna typ av
cancer. Rokning och alkoholkonsumtion ar riskfaktorer till att utveckla denna

form av cancet.

Adenocarcinom 1 matstrupe och 6vre magmun har didremot 6kat 1 incidens.
Orsaken ir inte helt klarlagd men 6kningen av 6vervikt och reflux sjukdom
som i sin tur leder till inflammation och cellférindringar i matstrupen anses

vara en forklaring,

Det vanligaste symtomet vid cancer i matstrupe och 6vre magmun ar
svarigheter att svilja. Till en borjan dr det svart att svilja fast f6da, senare dven

flytande. Foljden av att ha svart att svilja blir en pataglig viktminskning.

Nytillkomna sviljsvarigheter ska utredas med gastroskopi. Denna
undersokning bor goras inom en vecka. Hittas en cancermisstinkt férindring
vid denna undersékning ska prov tas fran férindringen och standardiserat
vardférlopp omgaende startas. Den fortsatta utredningen inkluderar
blodprovstagning, réntgen och virdering av patientens allmintillstand,
samsjuklighet och niringsintag. Rontgenundersékning ér i férsta hand
datortomografi av bréstkorg och buk men patienter som bedéms kunna vara

aktuella for operation genomgir oftast kompletterande réntgenundersékningar
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och virdering av prestationsférmaga. Det dr viktigt att under utredningen dven
virdera vilka rehabiliteringsbehov patienten har och att erbjuda kontakt med
kontaktsjukskoterska, dietist och kurator.

Utredningen avslutas med en behandlingsrekommendation fran en
multidisciplindr konferens. Vid denna konferens deltar kirurg, onkolog,
rontgenlakare, kontaktsjukskoterska och ibland dven patolog. Efter denna
konferens informeras patienten av likare och beslut om behandling fattas

tillsammans med patienten.

Behandlingen anpassas individuellt men kan delas upp i tre inriktningar:
botande, bromsande och symtomlindrande. Behandlingen som syftar till att
bota patienten ir oftast en kombination av onkologisk och kirurgisk
behandling. Denna behandling 4r mycket krivande. Den onkologiska
behandlingen bestar vanligtvis av cytostatika som ges fore och ibland dven
efter operationen. Kirurgisk behandling f6r matstrupscancer utfors pa samtliga
universitetssjukhus med undantag av cancer hogt upp 1 matstrupen som utfors
pa enbart tva sjukhus 1 Sverige. Vid operationen tas cancern och relevanta
lymtkoértlar bort med marginal och matstrupen ersitts med delar av magsick
eller tarm. Operationen behover goras fran bade buk och bréstkorg och ibland
dven hals. Operationen ar férknippad med flertalet komplikationer.

Den allvarligaste komplikationen i samband med operation ir lickage frin den
nygjorda kopplingen mellan kvarvarande matstrupe och magsick/tarm. Andra
komplikationer som kan tillstéta dr lunginflammation, sarinfektion, blodpropp

och problem med att ita.

Det tar lang tid att aterhidmta sig fran en operation f6r matstrupscancer och det
ar viktigt framfor allt i tidig fas efter operationen att fi en tydlig
rehabiliteringsplan dar stod gillande niringsintag ar centralt. Det finns i
dagsliget inget stod i litteraturen att rontgenkontroller efter operationen

medfor Gverlevnadsvinst for patienter. Forskningsstudie gillande detta pagar.

Vid bromsande behandling ges oftast cytostatika eller annan onkologisk
behandling. Symtomlindrande behandling anpassas helt till den enskilda
patientens behov. Oavsett om patienten kan botas fran sin cancer eller inte

sd ska omhindertagandet och rehabiliteringen vara individanpassad och
behovsstyrd och kan limpligen koordineras av kontaktsjukskoterska. Patienten

ska fa Min vardplan vid forsta informationsbesoket.
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I patientens Min vérdplan ska framga:

e Patientens individuella utrednings-, behandlings- och uppfoljningsplan.

e Vilka omraden patienten sjalv ansvarar for.

Nir patienten avslutar uppfoljning ska det ske en aktiv 6verlimning till
exempelvis primédrvarden. Behandlande enhet ansvarar for att den enhet som
Overtar patienten far tydliga riktlinjer kring hur fortsatt uppféljning och
rehabilitering ska ske.

1.2 Cancer i magsacken

Med magsickscancer avses adenocarcinom i magsicken férutom i 6vre
magmunnen. Incidensen har minskat i Sverige de senaste artiondena. Detta
anses bero pd den 6kande behandlingen av Helicobacter pylori. Helicobacter
pylori dr en bakterie som orsakar inflammation 1 magsicken vilket anses vara
den viktigaste riskfaktorn for cancerutveckling. Andra riskgrupper dr patienter
som tidigare (> ca 20 ar sedan) opererats p.g.a. magsar. Familjir forekomst ses
hos ungefir 10 % av patienterna. Rokning, hogt intag av salt/rékt mat och lagt

intag av frukt och gronsaker dr andra kianda riskfaktorer.

Symtombilden vid magsickscancer ir ofta diffus men cirka 70 % av
patienterna har obehag 1 6vre delen av buken vid diagnos. Ett annat symtom ar
blodning som kan ge upphov till blodbrist. Diagnosen stills med gastroskopi.
Om en cancermisstinkt forandring ses pa gastroskopin ska prover fran

forindringen tas och utredning inom standardiserat vardforlopp startas.

Den fortsatta utredningen inkluderar blodprovstagning, réntgenundersokning
och virdering av patientens allmaintillstaind, samsjuklighet och niringsintag.

Rontgenundersékning ar 1 forsta hand datortomografi av brostkorg och buk.

Det dr viktigt att under utredningen dven virdera vilka rehabiliteringsbehov
patienten har och att erbjuda kontakt med kontaktsjukskoterska, dietist och

kurator.

Utredningen avslutas med en behandlingsrekommendation fran en
multidisciplinir konferens. Vid denna konferens deltar kirurg, onkolog,
rontgenliakare, kontaktsjukskoterska och ibland dven patolog. Efter denna
konferens informeras patienten av likare och beslut om behandling fattas

tillsammans med patienten.
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Behandlingen anpassas individuellt men kan delas upp i botande, bromsande
och symtomlindrande. Behandlingen som syftar till att bota patienten ar oftast
en kombination av onkologisk och kirurgisk behandling. Den onkologiska
behandlingen bestar vanligtvis av cytostatika som ges fére och ibland dven
efter operationen. Vid operationen tas cancern bort med marginal samt de
lymfkortlar som ingar i operationsmetoden. Beroende pa var 1 magsicken
cancern sitter tas hela eller nedre/mellersta delen av magsicken bort och

tunntarm kopplas till kvarvarande magsack.

Den allvarligaste komplikationen i samband med operation ir lickage frin den
nygjorda kopplingen mellan kvarvarande magsick och tunntarm. Andra
komplikationer som kan tillstéta ér sirinfektion, blodpropp och problem med

att ata.

Det dr viktigt framfor allt i tidig fas efter operationen att fa en tydlig
rehabiliteringsplan dar stod gillande niringsintag ar centralt. Det finns i
dagsliget inget stod i litteraturen att postoperativa kontroller ger en

overlevnadsvinst for patienterna. Forskningsstudie gillande detta pagar.

Vid bromsande behandling ges oftast cytostatika eller annan onkologisk
behandling. Symtomlindrande behandling anpassas helt till den enskilda
patientens behov. Oavsett om patienten kan botas eller ej avseende sin cancer
ska omhindertagandet och rehabilitering vara individanpassad och behovsstyrd
och kan limpligen koordineras av kontaktsjukskoterska. Patienten ska fa Min

vardplan vid forsta informationsbesoket.

I patientens Min vérdplan ska framga:

e Patientens individuella utrednings-, behandlings- och uppfoljningsplan.

e Vilka omraden patienten sjalv ansvarar for.

Nir patienten avslutar uppfoljning ska det ske en aktiv 6verlimning till
exempelvis primirvarden. Behandlande enhet ansvarar for att den enhet som
Overtar patienten far tydliga riktlinjer kring hur fortsatt uppfoljning och
rehabilitering ska ske.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp ér professionen, men manga lisare
ar ocksa patienter, nirstiende, politiker och andra som dr berérda av svensk
cancervard. Kapitlet Sammanfattning ér skrivet med denna bredare malgrupp

1 atanke, medan Ovriga kapitel i forsta hand ér skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus och

adenocarcinom i ventrikel. Det omfattar inte andra tumérformer 1 dessa organ.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 5.1
ar faststilld av Regionala cancercentrum 1 samverkan 2025-03-04. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med dverenskomna rutiner.

Stédjande Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Nort.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av férandring

2012-11-21 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

2017-10-03 Version 2.0 faststélld av RCC i samverkan

2019-11-21 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan

2022-08-23 Version 4.0 faststélld av RCC i samverkan

2024-06-18 Version 5.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

12
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2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Version 5.1 2025-03-04

Nigra mindre uppdateringar gillande de onkologiska rekommendationerna.

Total omarbetning av kapitel 17 Kvalitetsindikatorer och malnivaer. Kapitlet
inneholl tidigare enbart generella diagnosovergripande indikatorer. Dessa har
nu bytts ut mot indikatorer gillande utredning, behandling och
patientupplevelse av vard gillande de diagnoser som vardprogrammet

innefattar. For lampliga indikatorer finns nu dven malnivaer.

Version 5.0 2024-06-18

Viardprogrammet har anpassats i sin helhet till den nya mallen vilket aven

medfort att kapitel 1 ”Sammanfattning” dr helt omarbetad.
Kapitel 4 ”Bakgrund och orsaker” dr uppdaterad med mer aktuell statistik.

Kapitel 5 ”Arftlighet” ir uppdaterad i enlighet med Svensk Férening for
Medicinsk Genetik och Genomik.

I kapitel 10 ”Primir behandling” har ett nytt avsnitt lagts till, ”Komplikationer
efter kirurgisk och onkologisk behandling”.

Kapitel 11-13 ar delvis helt omarbetade.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For matstrups- och magsickscancer finns ett standardiserat vardforlopp

framtaget, gillande fran och med ar 2024.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet 1 vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardfoérloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur samt vilken evidensgrund som finns foér

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken.
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2.5 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt ifrin befintliga internationella och nationella kunskapsstéd
och systematiska 6versikter inom omradet. Om GRADE:s klassificering har
anvints for nagot av underlagen har de lyfts in i vardprogrammet. Gruppen
har inte sjalv genomfért en komplett GRADE-klassificering men principerna
tor GRADE:s klassificering har anvints i diskussionerna av det vetenskapliga

underlaget.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

GRADZE:s klassificering ror de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet. (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet. (+++)
e Det sammanvigda resultatet har lag tillforlitlighet. (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet. (Det innebir att

det inte gar att bedoma om resultatet stimmer.) (+)

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Virdprogrammets huvudsakliga mal ir att:

e Vara ett stod 1 handliaggningen av patienter med esofagus- och
ventrikelcancer for olika professioner pa region-, lins- och linsdelssjukhus.

e Vara ett stod for personal i primédrvarden.

e Definiera vad som anses vara standard 1 utredning, behandling och
uppfoljning av patienter med esofagus- och ventrikelcancer och pa sa sitt

vara ett underlag for beslutsfattare inom sjukvarden infor strategiska beslut.
e Kunna anvindas for personer under utbildning som vill fa en 6versiktlig

bild av dessa diagnoser och som en ingang for vidare studier.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning

e Under de senaste decennierna har incidensen for adenocarcinom i
esofagus/cardia 6kat medan den f6r adenocarcinom i distala ventrikeln
har sjunkit (+++).

e Den stadiespecifika lingtidsprognosen for esofagus- och ventrikelcancer
har stadigt forbattrats under de senaste decennierna (++).

e Esofaguscancer dr vanligare hos min och i Sverige dr adenocarcinom
vanligare dn skivepitelcancer. Aven ventrikelcancer drabbar oftare min
och adenocarcinom ir den vanligaste formen.

e Gastroesofageal reflux och 6vervikt Okar risken for adenocarcinom 1
esofagus (+++).

e Helicobacter pylori-infektion 6kar risken f6r adenocarcinom i ventrikeln

(++++), medan risken f6r adenocarcinom i esofagus tycks minska (++).

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

Sammanfattning

e Rokning och hog alkoholkonsumtion, sdrskilt 1 kombination, 6kar risken
tor skivepitelcancer i esofagus (+++).

o Overvikt och gastroesofageal reflux sjukdom ir riskfaktorer fér
adenocarcinom i esofagus (+++).

e Hogt intag av frukt och gronsaker skyddar mot insjuknande 1 esofagus-

och ventrikelcancer (+).

Miljofaktorer som rékning, lag socioekonomisk status och lagt intag av frukt
och gronsaker okar risken for cancer 1 esofagus och ventrikel. R6kning och
konsumtion av alkohol ir starkt bidragande faktorer till utveckling av
skivepitelcancer i esofagus, sarskilt i kombination. Dessa faktorer har storre

betydelse for risken att insjukna dn genetiska faktorer.

En riskfaktor f6r adenocarcinom i esofagus ar lingvarig gastroesofageal reflux

sjukdom. Andra riskfaktorer f6r adenocarcinom i esofagus ir 6vervikt [1],
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sarskilt abdominell, och r6kning, medan ett skyddande samband har noterats

for Helicobacter pylori-infektion och intag av frukt och gronsaker.

Rékning och lagt intag av frukt och gronsaker dr etablerade men mattliga

riskfaktorer fo6r ventrikelcancer.

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bér kunna hantera fragor som
giller levnadsvanor. Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer
tor sjukdomsforebyggande metoder f6r levnadsvanor. For generella rad om

levnadsvanor se det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering samt

Nationellt vardprogram vid ohidlsosamma levnadsvanor — prevention och
behandling som beskriver detta utforligt.

Gallande den érliga risken for utveckling av cancer vid Barretts esofagus s
uppgar den till 0,13 %. Rekommendation f6r kontroller och behandling vid
Barretts esofagus finns utformade av Svensk Gastroenterologisk Férening.

Svensk gastroenterologisk forening har dven utformat riktlinjer for
handldggning och uppfdlining av precarcindsa tillstind i ventrikeln

(svenskgastroenterologi.se).

4.2 Incidens och geografisk distribution

Esofaguscancer ar den dttonde vanligaste cancerformen dir 572 034 patienter
drabbades i virlden ar 2018 [1, 2]. Den geografiska variationen i incidens ar
slaende med hog-incidensomraden i delar av Central- och Sydostasien, dstra
Afrika och Sydamerika [2, 3]. Globalt sett dominerar skivepitelcancer,
omfattande 6ver 85 % av all esofaguscancer [4]. I flera vistlinder har
rapporterats en stabil eller sjunkande incidens for skivepitelcancer i esofagus
under de senaste decennierna medan en 6kande incidens fér adenocarcinom

1 esofagus skett under samma tidsperiod |5, 0]

Cancer i cardia liknar pa flera sitt mer adenocarcinom i esofagus dn annan
ventrikelcancer vad giller epidemiologi. Dirfér rapporteras den har
tillsammans med adenocarcinom i esofagus. Figur 1 och 2 visar incidensen for
skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus eller cardia i Sverige mellan
aren 1970 och 2020 (mitt som antal fall per 100 000 personer,
aldersstandardiserat for befolkningen i1 Sverige ar 2000). Sedan mitten pa 1980-
talet drabbas fler mén av adenocarcinom i esofagus eller cardia dn av
skivepitelcancer i Sverige, se figur 1, medan motsvarande skifte for kvinnor

skedde forst kring millennieskiftet, se figur 2.
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Figur 1. Incidens f6r man med skivepitelcancer och adenocarcinom i
esofagus/cardia i Sverige 1970-2020, aldersstandardiserad for befolkningen
ar 2000
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Data hamtat fran Socialstyrelsen.

Figur 2. Incidens for kvinnor med skivepitelcancer och adenocarcinom i
esofagus/cardia i Sverige 1970-2020, aldersstandardiserad for befolkningen
ar 2000
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Data hamtat frdn Socialstyrelsen.
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Figur 3. Incidens fér adenocarcinom i ventrikeln (bortraknat cardia) i Sverige
1970-2020, aldersstandardiserad for befolkningen ar 2000
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Figur 4. Antal fall i skivepitelcancer och adenocarcinom i esofagus/cardia
i Sverige 19702020, &ldersstandardiserat for befolkningen ar 2000
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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
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att ventrikelcancer nu dr den femte vanligaste cancerformen med knappt en
miljon personer som drabbas arligen [2]. Ventrikelcancer ér vanligast 1 delar av
Ostra Asien, framfor allt i Japan och Sydkorea, men ér ocksa relativt vanligt 1
Ostra Europa och delar av Sydamerika [2]. Figur 4 visar en tydligt sjunkande
incidens (matt som antal fall per 100 000 personer, aldersstandardiserat for
befolkningen i Sverige ar 2000) for ventrikelcancer (bortraknat cardia) i Sverige
mellan 1970 och 2020.

4.3 Etiologi och prognos

4.3.1 Etiologi

Liksom vid de flesta andra cancerformer ér orsaken till esofagus- eller
ventrikelcancer multifaktoriell och risken okar generellt med éalder. Bade

miljofaktorer och genetiska faktorer har betydelse.

De flesta adenocarcinom i esofagus uppstar i ett metaplastiskt omvandlat
skivepitel i nedre delen av esofagus benimnt Barretts esofagus.
Gastroesofageal reflux har etablerats som den dominerande riskfaktorn, inte

bara f6r Barretts esofagus utan ocksa for adenocarcinom 1 esofagus [7-9].

En av de viktigaste riskfaktorerna for att utveckla ventrikelcancer ar
Helicobacter pylori-infektion, som genererar en mer dn dubblerad risk [10].
Familjar férekomst av ventrikelcancer ses i cirka 10 % av fallen. Genetiken ér
ofullstindigt kind, men mutationer i E-cadheringenen finns beskrivna och det
forekommer 6kad risk i familjer med érftlig non-polypés cancer coli (HNPCC)

samt Peutz-Jeghers syndrom.

Cancer i cardia efterliknar adenocarcinom i esofagus vad giller etiologiska
faktorer [8, 9, 11, 12].

Samtliga tumorer i esofagus och ventrikel bar en manlig dominans som for
skivepitelcancer kan forklaras av skillnader 1 exponering for kinda riskfaktorer,

men for adenocarcinom i esofagus och ventrikel ar kénsskillnaden till stora
delar oforklarad.

4.3.2 Prognos

Langtidsprognosen vid esofagus- och ventrikelcancer ér framfér allt beroende
av tumorstadium men dven andra faktorer sa som Ovriga sjukdomar, patientens
alder och tumérlokalisation. Generellt sett dr prognosen dalig, enligt NREV:s
arsrapport 2017 lever drygt 20 % av alla patienter 3 ar efter att diagnosticerats
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med esofagus- eller ventrikelcancer. Esofagus- och ventrikelcancer ér den sjitte

respektive tredje vanligaste orsaken till cancerdod i virlden [13].

Av de som genomgir kurativt syftande kombinationsbehandling med
torbehandling med kemoterapi med eller utan radioterapi foljt av resektion av
esofagus 6verlever upp emot 50 % [14]. Den stadiespecifika 5-drséverlevnaden
under senare ar har rapporterats vara 71 %, 32 % och 11 % for stadium 01,

IT respektive III [15]. Pa senare ér har flera studier rapporterat att sjukhus med
hog arlig volym av esofagus resektion for cancer har en ligre postoperativ

mortalitet dn sjukhus med ldgre arlig volym [16-20].

Overlevnaden fér patienter med ventrikelcancer varierar starkt mellan
exempelvis Japan och Europa, men ocksa mellan olika europeiska linder.
Det beror sannolikt pa skillnader i patientpopulation, tumorspecifika faktorer
som stadium och lokalisation samt typ av behandling. Over lag lever firre in
20 % av patienterna i Sverige mer dn 5 ar efter diagnos [21]. I populations-
baserade material opereras mindre dn 30 % med kurativt syfte 1 Sverige, varav
ca 40 % lever efter 5 ar [21]. Prognostiskt viktigt for lingtidsoverlevnad ar
lymfkortelstatus, radikal resektion samt franvaro av postoperativa

komplikationer.
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KAPITEL 5

Arftlighet

5.1 Bakgrund

Det finns en familjir anhopning i 10-20 % av alla fall av ventrikelcancer, varav

1-3 % har en kind genetisk orsak.

Arftlig ventrikelcancer innefattar hereditir diffus ventrikelcancer (HDGC) som
orsakas av mutationer i CDHT (och i ett fatal fall CINN.AT eller TP53), arftligt
ventrikelpolypos (gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the
stomach, GAPPS) som kan vara en variant av familjir adenomatés polypos
(FAP) samt hereditir intestinal ventrikelcancer (FIGC) som har en okidnd
genetisk orsak. En 6kad risk for ventrikelcancer kan dven ses vid andra arftliga
cancersyndrom som domineras av andra tumorformer, sisom Lynchs
(mutation i mismatch repair-gener), Li-Fraumeni (1P53), FAP (APC), juvenil
polypos (SMAD4 och BMPR17.A) och Peutz-Jeghers syndrom (STK77).

Uppfoljning av patienter med érftlig ventrikelcancer bor ske pa
hégspecialiserad endoskopimottagning med stor erfarenhet av patientgruppen,

1 ndra kontakt med enhet for klinisk genetik.

5.2 Patienter som rekommenderas remiss till
Klinisk genetik for utredning

5.2.1 Misstankt hereditar diffus ventrikelcancer (HDGC)

En person med diffus ventrikelcancer eller blandtyp (dven kallat ”mixed type”

eller ”intermediate”) och minst en av f6ljande:

e En forsta- eller andragradsslikting med diffus ventrikelcancer eller in situ
signetringstumor.
e Diagnos fore 40 ar.

e [obulir brostcancer hos forsta- eller andragradsslidktingar, minst en fore
50 ar.

e Lobulir brostcancer (hos samma individ) oavsett dlder och familjehistoria.
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e Lipp-kik-gomspalt hos patienten eller forstagradssliktingar.
eller:
Pavisad patogen variant i CDH1/CTNNA1-genen.
eller:
Bilateral lobulér brostcancer under 50 ar eller tva forsta- eller
andragradssliktingar med lobulir brostcancer och en av de insjuknade

under 50 dr inom en famil;.

5.2.2 Misstankt intestinal ventrikelcancer (FICG)

En person med intestinal ventrikelcancer och minst en av féljande:

e En intestinal ventrikelcancer hos en forstagradsslikting, minst en med

diagnos fore 60 ar.

e Tva fall av intestinal ventrikelcancer i forsta- eller andragradsslaktingar

oberoende av insjuknandeilder.

5.2.3 Misstankt arftligt ventrikelpolypos (GAPPS)
Samtliga kriterier krivs:

e Mer an 100 polyper i ventrikeln, huvudsakligen i fundus, men ej i tunn- eller
tjocktarm.
e Diagnos fore 40 ar eller minst tva med GAPPS som ir forstagradssliktingar

till varandra.

I remissen till Klinisk genetik, ange diagnoser inom familjen, aldrar f6r
insjuknande samt om nagon med ventrikelcancer eller annan associerad

sjukdom ir i livet.

For mer information, var god se riktlinjer for arftlig ventrikelcancer pa

hemsidan for Svensk Forening for Medicinsk Genetik och Genomik.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

Rekommendationer

e Nytillkomna sviljsvarigheter (dysfagi) ar ett alarmsymtom och ska
foranleda misstanke enligt standardiserat vardforlopp. Det innebir att
patienten redan samma dag ska remitteras till utredning med gastroskopi
(filterfunktion) utan andra féregaende undersokningar.

e Aven nytillkomna krikningar sedan minst 3 veckor, kraftig oférklarad
viktnedgang, tidig mattnadskinsla sedan minst 3 veckor, gastrointestinal

blodning och jirnbristanemi bor primart utredas med gastroskopi.

6.1 Symtom och kliniska fynd

6.1.1 Symtom vid esofagus- och cardiacancer

Det vanligaste debutsymtomet vid esofagus- och cardiacancer dr dysfagi. Detta
innebdr en kinsla av att f6da fastnar eller hakar upp sig pa sin vig frain munnen
till ventrikeln. Symtomen kommer ofta smygande och bérjar med
upphakningsfenomen och intermittent stopp for att senare utvecklas till en
konstant of6rmaga att fa i sig fast och passerad kost. Eftersom besviren till

en borjan dr litta drjer det ofta flera manader innan patienten soker sjukvard.

Nytillkommen dysfagi dr alltid ett alarmsymtom och bor utan dréjsmal utredas
med gastroskopi. Dysfagin ir ofta associerad med kraftig viktnedgang, men
av och till kan viktnedgangen i sig vara symtomet som f6r patienten till

sjukvarden.

6.1.2 Symtom vid ventrikelcancer

Patienter med ventrikelcancer ir inte sillan helt asymtomatiska och nir
tumoren vil borjar ge besvir dr symtomen ofta diffusa. Buksmarta ér ett
vanligt symtom, fran litta obehag och dyspepsiliknande besvir till mer

ithallande smirta. Det kan vara virt att papeka att dessa symtom ofta
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overlappar dem man ser vid ulcussjukdom och att man initialt kan se en

forbattring av symtomen om protonpumpshdmmare insitts.

Tidig mattnadskansla, anorexi och viktnedgang dr ofta tecken pa avancerad
cancer som upptar betydande del av ventrikelns volym eller forhindrar
ventrikelns normala vidgning och témning i samband med maltid. Krikningar
kan bero pa att en tumor i distala delen av ventrikeln obstruerar avflodet fran
ventrikeln. Detta gar under benimningen ”Gastric Outlet Obstruction
Syndrome” (GOOS). Tumorer i proximala ventrikeln 1 anslutning till cardia
kan ge upphov till dysfagi.

Andra symtom pa ventrikelcancer ir jirnbristanemi och gastrointestinal

blodning.

Den diffusa symtomatologin gor att det ofta finns en fordréjning av diagnosen,
bade fran patient och primirt omhindertagande likare. Patienter med stor
viktnedging, oforklarade krikningar, nytillkommen tidig mattnadskansla eller
jarnbristanemi (med undantag av fertila kvinnor) har alarmsymtom och detta

bor utredas skyndsamt med gastroskopi [12, 22, 23]

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om tumor ska patienten remitteras till gastroskopi i enlighet

med standardiserat vardférlopp. Om gastroskopin visar makroskopiskt

misstinkt tumor ska endoskopisten ta biopsier och direfter, utan att invinta
PAD-svar, ta ansvar for att skriftlig remiss anlinder till utredande

specialistenhet inom 1 dygn.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat

vardforlopp

Utredningsgangen ska folja riktlinjerna i standardiserade vardférlopp.

Behandling av tumorer i esofagus och ventrikel kan vara mycket pafrestande

varfor man noggrant bor utreda patientens fysiska férutsittningar.

7.2 Utredning

Tabell 2. Utredningen enligt standardiserat vardférlopp nar gastroskopi ger
en véalgrundad misstanke omfattar tre block:

Block A

Block B

Block C

Blodprov (inkl. kreatinin)

Vardering av fysisk
prestationsformaga

Véavnadsprov fran
metastasmisstankt
forandring

Anamnes och klinisk
undersokning, inkl. vardering
av allmantillstand och
samsjuklighet

Ev. kompletterande
gastroskopi

Kompletterande
bilddiagnostik

Nutritionsbeddmning

PET-DT om detta inte
utforts i block A (endast

vid esofagus-
[cardiacancer)

Vid ventrikelcancer
ev. laparoskopi,
lavage med cytologi

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

Prediktiva analyser om px
fran gastroskopi pavisar
adenocarcinom eller
skivepitelcancer

Alla patienter som remitteras till standardiserat vardférlopp ska genomga

block A, och vidare utredning beror pa utfallet av dessa initiala

undersokningar.
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Hos patienter med proximal esofaguscancer ner till 25 cm fran tandraden bor

bronkoskopi 6vervigas.

Patienten ska informeras om planerade undersékningar och erbjudas en
individuell utrednings- och behandlingsplan. Detta ska inga 1 Min vardplan och
det ar kontaktsjukskoterskans uppgift att sikerstilla att en sadan upprittas.

Se kapitel 11 Omvirdnad, rehabilitering och nutrition.

7.2.1 Gastroskopi

Gastroskopi med biopsitagning ar referensmetod for att diagnosticera
malignitet i esofagus och ventrikel. Med gastroskopi menas 1 detta
vardprogram endoskopisk undersékning av esofagus, ventrikel och duodenum.

Foljande information bor finnas i en gastroskopiberittelse:

e Avstiand fran tandraden till tumérens 6vre och nedre begrinsning vid

esofagus- eller cardiacancer.
e Tumorens utbredning circumferent

e Vid cardiacancer virderas tumorens forhallande till gastroesofageala

overgangen enligt Siewert typ I, IT eller 111
o Ovre begrinsning av eventuell Barrett slemhinna
e Beskrivning av en ventrikelcancers lige i ventrikeln
e Orsakar tumoren funktionella problem, t.ex. avflédeshinder?

e Fotodokumentation av forindringen rekommenderas

Figur 5. Klassifikation enligt Siewert av cardiacancer

-

Nedre intrathorakala esofagus
(nedre lungvenen-gastroesolageals cvergingen)

Cardia typ | enl Siewert
{mellan 1 och 5 cm ovan
gastroesofageala Sverghngen)

~ 0 cardia typ Il enl Siewert
{mellan 1 ovan och2 cm nedom
gastroesofageala Sverghngen, 3kta cardiacancer)

AEReLEINg

© X C Taverud

Cardia typ 1l enl Slewert
{mellan 2 och 5 cm under gastroesofageala Svergangen)

Js

Malign tumaor | cardla, ospecificerad Siewert typ

For att bedoma kliniskt tumérstadium och planera behandlingsstrategi ar det

av storsta vikt att beskriva tumérens utseende och utbredning enligt ovan.
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Samtliga matt som anges vid gastroskopi bér matas under retraktion av

instrumentet.

Aven for ventrikelcancer ska tumérens lokalisation och utbredning anges sa
noggrant som mojligt, med proximal och distal tumérutbredning inkluderande
avstand fran cardia och/eller till pylorus. Endoskopisten ska ocksd ange om
ventrikeln expanderar pa ett normalt sitt vid gasinsufflation. Om inte kan det
réra sig om en skirrost vixande tumor som inte nédvindigtvis manifesterar sig

1 slemhinnan. Det sistndmnda bor féranleda djupa biopsier.

Synliga tidiga neoplastiska férindringar inom esofagus och ventrikel bor
beskrivas enligt Paris-klassifikationen [24] eftersom detta har prognostiskt

virde och ir vigledande infor valet av behandlingsstrategi [25].

Figur 6. Paris-klassifikationen av neoplastiska férandringar

O-lp » Promnent. skafag 0 0-lla = Flack, upphojd

—%///////////////////Z //% %/MMM//MW/%% /%%///////////////////%/ %

041b » Flack Olic * Flack, nodsankt Ol » Urholkad (uicaramd)

For diagnostisering av dysplasi och tidig malignitet inom skivepitelet i esofagus
rekommenderas firgning av slemhinnan med Lugols 16sning [20] eller virtuell
kontrastforstirkning med NBI [27] £6r avgrinsning till friskt skivepitel,

framfor allt 1 riskgrupper for skivepitelcancer.

7.21.1 ”Diagnostisk” endoskopisk mukosaresektion

Endoskopisk resektion kan vara aktuellt vid tidiga férindringar. Vid
resektionen avldgsnas slemhinna ned till submukosaniva genom s.k.
endoskopisk mukosaresektion (EMR) eller endoskopisk submukosal dissektion
(ESD). Viktigt att beakta infor terapibeslutet 4r man far en mer avancerad
neoplasi 1 40-50 % av PAD fran mukosarecesserade slemhinneférindringar
jamfort med initial diagnos baserat enbart pa PAD frin tangbiopsier och

endoskopiskt utseende (se Paris-klassifikationen ovan) [24].
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7.2.2 Anamnes och klinisk bedomning

Anamnes ska innehalla samsjuklighet, social situation, rokning,
alkoholkonsumtion och aktuell medicinering. Sirskilt fokus bor liggas

pa vardering av:

e dysfagigrad
e viktnedging

e patientens fysiska funktionsgrad

Patientens fysiska funktionsgrad har stor betydelse nir man bedémer vilken
behandling som ar limplig och ska dirfor beskrivas noggrant.? Fysisk
funktionsgrad bor utvirderas [28] och beskrivas enligt WHO/ECOG eller
clinical frailty score [29].

7.2.3 Radiologisk och nuklearmedicinsk avbildning

7.2.3.1 Datortomografi (DT)

For bade esofagus- och ventrikelcancer ar DT standardmetod vid
primirutredning. Undersékningen ska utféras som en diagnostisk, fulldos
DT torax och buk med iv-kontrast. Undersékningen ska inkludera fossa
supraklavikularis och stricka sig ned t.o.m. ljumskarna. Levern ska vara

undersokt 1 portovends fas. Att begrinsa straldos ér inte prioriterat.

DT utf6rs, vid bade esofagus- och ventrikelcancer, efter neoadjuvant

behandling for foérnyad resektabilitetsbedémning.

7.2.3.2 Positronemissions-datortomografi (PET-DT)
Vid PET f6r dessa tumérer anvinds alltid FDG som isotop. FDG-PET utfors

for utredning avseende fjarrmetastasering hos patienter med esofagus cancer
som vid DT inte har pavisad spridd sjukdom. Metoden har hogre kinslighet dn
DT, bland annat avseende icke patologiskt forstorade kortlar. Undersékningen
ska stricka sig fran skallbas t.o.m. ljumskarna. Undersckningen kan med férdel
utforas tillsammans med diagnostisk DT enligt ovan inkluderande DT torax

i full inandning.

PET vid ventrikelcancer utfors inte rutinmassigt i primarutredningen. Orsaken
ar att evidens saknas f6r mervirde jamfért med DT p.g.a. hog andel falskt

negativa utfall. I oklara fall kan dock PET Overvigas som komplement.

PET efter neoadjuvant behandling anvinds inte rutinmassigt.
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7.2.3.3 Magnetisk resonanstomografi (MR)

Karaktirisering av ospecifika leverforandringar far goras enligt lokala rutiner,

torslagsvis med MR lever alternativt kontrastforstirkt ultraljud.

7.2.3.4 Kontrastforstarkt ultraljud

Kontrastforstarkt ultraljudsundersokning limpar sig framfor allt f6r

karaktarisering av solitira oklara forindringar i levern.

Ultraljud har ocksa en viktig roll vid biopsering av leverparenkymférindringar.

7.2.3.5 Endoskopiskt ultraljud (EUS)

EUS kan anvindas som komplement till DT f6r utvirdering av ¢ TNM. Trots
att EUS ir svarvirderad och kontroversiell f6r dessa fragestillningar, sa kan
den utnyttjas med framgéang i utvalda fall. En viktig nackdel med EUS ir att
tekniken 4ar undersdkarberoende, vilket kan forsimra anviandbarheten for

klinisk stadieindelning jamfért med konventionell radiologi.

7.2.3.5.1 EUS for cT-stadieindelning

Det finns japanska studier som visar savil hog sensitivitet som specificitet f6r
att identifiera T'1a lesioner [30]. Motsvarande studier frin Europa och USA har
inte kunnat reproducera samma goda resultat och man rapporterar en hogst

varierande sensitivitet mellan 39-94 % for T1a och 48—100 % for T1b lesioner

[31-36]. Samma nedslaende resultat rapporteras dven for Barretts esofagus med
misstinkta noduldra férindringar samt f6r mer avancerade tumorstadier
(> T1a) [37].

7.2.3.5.2 EUS fér cN-stadieindelning

Kombinerat med finnalspunktion kan, under férutsittning att man inte sticker
igenom indextumoren, EUS erbjuda vigledande cytologisk diagnostik av
misstinkta lymfkortlar [38-44].

7.2.4 Diagnostisk laparoskopi vid ventrikelcancer

DT torax-buk utgér den basala diagnostiska modaliteten f6r klinisk
stadieindelning av ventrikelcancer. Den diagnostiska sikerheten f6r
peritonealcarcinos ar dock lag med DT vilket leder till risk for falskt lagt
cMstadium. Triffsikerheten f6r peritonealcarcinos med diagnostisk

laparoskopi rapporteras vara sa hog som 90—100 % [45, 406].
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Diagnostisk laparoskopi bor 6vervigas f6r den kliniska stadieindelningen av

ventrikelcancer vid:

e (T-stadium 3—4
e Misstanke om peritonealcarcinos eller ascites pa DT

e Diffus cancer stirker indikationen.

Syftet med undersékningen ér att pavisa eller utesluta peritonealcarcinos.

Undersokningen bor omfatta inspektion av hela bukhalan.

Ett flertal studier fran de senaste dren har forsékt virdera nyttan av diagnostisk
laparoskopi som led 1 den preoperativa utredningen. Sammanfattningsvis kan
sdgas att diagnostisk laparoskopi ir en siker procedur med lag
komplikationsfrekvens och att den diagnostiska sakerheten avseende cTNM-

klassificering 6kar med diagnostisk laparoskopi, framfor allt f6r cM-stadium.

En studie med 582 patienter [47] rapporterar en stark korrelation mellan

peritoneal carcinos och:

e tumorstorlek> 4 cm (OR 2,1)
e tumorer av Borrmann typ III och IV (OR 6.0)
e T4b tumérer (OR 11,5).

I en meta-analys fran 2017 rekommenderas diagnostisk laparoskopi som tilligg
till den preoperativa utredningen for kliniskt misstinkt T3/ T4-tumér, lagt

differentierad tumor och avancerat lymfkortelstadium [48].

Som tillagg till diagnostisk laparoskopi kan peritonealt lavage med cytologi av
bukvitskan genomféras for att pavisa cancerceller [49]. Positiv cytologi som
enda tecken pa M1-sjukdom rapporteras i 10 % av patienter med lokalt
avancerad ventrikelcancer [50]. Sensitiviteten for peritoneal carcinomatos med
lavage ar dock ldg och spridningen ar stor (11-80 %). Med PCR-teknik Okar
sensitiviteten till 30—100 % [45].

I allmédnhet rapporteras simre prognos med positiv cytologi men 5 ars
6vetlevnad rapporteras dnda vara 25 % efter gastrektomi + onkologisk

behandling vid negativ laparoskopifynd men positiv cytologi [51].
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Rutiner f6r hantering av biopsier och operationspreparat bor utformas i nira
samrad med det patologilaboratorium som ska utféra diagnostiken och bér
foljas upp regelbundet. Som utgangspunkt bér rekommendationerna fran

KVAST-gruppen for gastrointestinal patologi anvindas.

KVAST-rekommendationer i sammandrag:

e Dor fixering bor 10 % neutral, buffrad formalin (4 % formaldehyd)
anvindas.

e Biopsier bor fixeras omedelbart.

e Mukosaresektat, oavsett om 1 sin helhet eller fragmenterat, nalas innan
formalinfixering upp pa platta med mukosasidan uppat och med de
kirurgiska sidoresektionsrinderna markerade, exempelvis med knappnalar
1 avvikande firg.

e Hsofagusresektat skickas till patologen i farskt skick eller monteras pa
korkplatta fore fixering f6r att undvika deformering som kan férsvara
orienteringen. En skumgummitampong eller liknande bor placeras i lumen
for att forbittra fixeringen av det icke uppklippta omradet.

e Ventrikelresektat klipps lings curvatura major, med undvikande av
tumoren.

e Markering, med sutur eller tusch, bor appliceras pa strukturer som kan antas

bli svira att se efter fixering.

Mingden formalin bor vara ungefir 10 ganger storre dn mingden vavnad, for
att en adekvat fixering ska erhallas. Det kan darfor bli nédvindigt att byta ut

formalinet under fixeringen av storre preparat.
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8.2 Anamnestisk remissinformation
Informationen fran inremitterande till patolog bér omfatta:

¢ En kortfattad anamnes och indikation f6r undersékningen eller ingreppet.

e Tidigare ingrepp eller behandlingar som kan péaverka den histopatologiska
bedémningen. Férekomst av neoadjuvant terapi bor alltid anges.

e Beskrivning av makroskopiska/endoskopiska fynd.

e Eventuella markeringar i resektatet.

e En tydlig fragestillning.

e Kontaktuppgifter till ansvarig lakare.

8.3 Klassificering av tumoren

Oavsett om det galler en liten biopsi eller ett storre operationspreparat ar
patologins roll ir att karakterisera tumoéren pa ett sadant sitt att beslut om
eventuell behandling kan fattas. Denna karakterisering inkluderar histologisk
tumortyp, férekomst av lymfkortelmetastasering och andra riskfaktorer,
resultat av prediktiva analyser samt 1 operationsfall bedémning av

behandlingsrespons och kirurgisk radikalitet.

Tumortyp klassificeras enligt WHO 2019 (ICD-0O-3.2), dir adenocarcinom har
ICD-koden M81403 och skivepitelcancer M80703. Fér kodning av Gvriga
tumortyper hinvisas till WHO.

Det finns ett flertal olika system f6r att dela in framfér allt adenocarcinom i
undergrupper. Senaste upplagan (2019) av WHO-boken anger exempelvis fyra
klassifikationssystem fér adenocarcinom i ventrikel (Laurén 1965, Nakamura
1968, JGCA 2017 samt WHO 2019).

Det dr inte sjdlvklart att en noggrann indelning i undergrupper leder till ett
bittre underlag for behandlingsbeslut. S linge det framgér huruvida det finns
en komponent av diffus tumorvixt (enligt Laurén-klassifikationen, med eller
utan signetringsceller) eller inte bor vilken typ av och detaljniva pa indelning
kunna styras av lokala 6verenskommelser och traditioner. WHO 2019 kan

oversittas till Laurén-klassifikation enligt f6ljande schema:
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WHO 2019 Laurén 1965
Papillart adenocarcinom Intestinal
Tubulart adenocarcinom, hogt Intestinal
differentierat

Tubulart adenocarcinom, medelhogt Intestinal
differentierat

Tubulart/solitt adenocarcinom, lagt Obestambar
differentierat

Poorly cohesive, med signetringsceller | Diffus

Poorly cohesive, utan signetringsceller | Diffus

Blandbild Blandad (” mixed”)

Tumorstadium anges i enlighet med TNM 8.

Tumorregression efter neoadjuvant onkologisk behandling graderas enligt
Becker:

e la = Ingen kvarvarande tumor
e 1b = <10 % kvarvarande tumor
e 2 =10-50 % kvarvarande tumor

e 3 => 50 % kvarvarande tumor

Rapportering av lymfkortelmetastasering och andra riskfaktorer (som
perineural vixt eller invixt i blod- eller lymfkirl) liksom behandlingsrespons
och radikalitetsbedomning g6rs lampligast i mallformat. Forslag pa svarsmallar
for esofagus- och ventrikeloperationspreparat finns pa KVAST-gruppens

hemsida.

8.4 Prediktiva analyser

For att ta stillning till och anpassa den onkologiska behandlingen behéver
patientens vavnadsprover ofta bli féremal f6r specifika prediktiva analyser.
For skivepitelcancer 1 esofagus kan PD-L1-analys vara aktuell, medan PD-L1-,
HER2- och antingen MMR- eller MSI-analyser kan vara aktuella for
adenocarcinom i esofagus och ventrikel. Fram&ver kan claudin 18.2-analys

ocksa bli aktuell for adenocarcinom.

Eftersom nyttan av neoadjuvant behandling dr tveksam vid pavisad MMR-
defekt bor MMR-analysen utforas sa att den kan rapporteras redan vid
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MDK-tillfallet. Resultat fran Gvriga analyser bor vara tillgiangliga vid nybesék

pa onkologmottagning, for att minimera tiden till behandlingsstart.

8.4.1 PD-L1

PD-L1 analyseras med immunhistokemisk firgning av snitt fran biopsi- eller
operationsmaterial. Snitten granskas mikroskopiskt for att bedéma 1 vilken
utstrickning det ses PD-L1-infargning av membran pa tumorceller och

immunceller (lymfocyter och makrofager).

Det finns tva huvudsakliga sitt att ange PD-L1-status. Det ena sittet dr TPS
(tumor proportion score) dar andelen positiva tumorceller anges (0—100 %).
Det andra sittet ar CPS (combined positive score), dir antalet positiva tumot-
och immunceller divideras med totalt antal viabla tumorceller (oavsett om de ar
PD-L1-positiva eller inte), och kvoten multipliceras med 100 varvid ett CPS-
virde beriknas. Detta virde kan teoretiskt bli mer 4n 100, men det anges inom

spannet 0—100.

I skivepitelcancer i esofagus har biade CPS 2 10 (KEYNOTE 590) och

TPS = 1 (CheckMate 648) anvants som cut off. Nar det giller adenocarcinom
i esofagus/ventrikel har olika studier anvint olika cut off-virden, fraimst

CPS = 5 respektive 10. Eftersom det inte finns nagon konsensus
rekommenderas att utfallet f6r PD-L1-analyser av gastroesofageal cancer tills
vidare besvaras som CPS <1, CPS > 1 men <5, CPS > 5 men <10, eller

CPS > 10, med tilligg av TPS <1 % alternativt TPS = 1 % vid skivepitelcancer,

for att fa ett beslutsunderlag som ir heltickande och som tar héjd f6r

eventuella kommande studier.

I KEYNOTE-studierna (f6r pembrolizumab) har PD-L1-antikroppsklon 22C3
anvints for immunhistokemiska analyser, medan klon 28—8 har anvints 1
CheckMate-studierna (f6r nivolumab). Dessa tva kloner har i publicerade
jamforelser (framfor allt i lung- och urotelialcancer) visats vara konkordanta
avseende infirgning av tumorceller, medan konkordansen avseende infirgning
av immunceller (lymfocyter och makrofager) varit nagot simre. Nagon studie
som definitivt avgér om den ena klonen ar limpligare 4n den andra i esofagus-
och ventrikelcancer saknas, dven om det har [52] framkommit resultat som
antyder att fler ventrikelcancerfall kan bli positiva med 28—8-klonen. Eftersom
fragan inte ar slutgiltigt avgjord rekommenderas att laboratorier som analyserar

PD-L1 i gastroesofageal cancer tills vidare anvinder antingen 22C3 eller 28—8.
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8.4.2 HER2

For att klassificera tuméren som HER2-positiv eller HER2-negativ gors
inledningsvis en immunhistokemisk firgning av biopsi- eller
operationsmaterial, och infirgningsintensiteten av tumorcellernas membran
graderas enligt skalan 0, 1+, 2+ och 3+. Vid utfallen O eller 1+ klassas tuméren
som HER2-negativ. Vid utfallet 3+ klassas tumoren som HER2-positiv.
Utfallet 2+ klassas som osikert, och kompletterande in situ-hybridisering
utfors (vanligen SISH eller FISH, vilka har visat god konkordans sinsemellan)
for att bestimma kvoten mellan HER2- gen-prober och kromosom 17-gen-
prober. Vid HER2/kromosom 17-kvot mer édn eller lika med 2,0 klassas
tumoren som HER2-positiv, och vid kvot mindre dn 2,0 klassas tumdren som
HER2- negativ [53].

Observera att HER2-bedémning 1 gastroesofageala adenocarcinom skiljer sig
nagot fran bedémningen 1 bréstcancer. CAP-algoritmen, som hittas 1 artikeln
av Bartley et al, ska anvindas. Observera ocksd att HER2-bedémning pa
biopsimaterial skiljer sig nagot frin bedémningen pa operationspreparat, vilket

ocksa tas upp 1 samma artikel [54].

8.4.3 MMR/MSI

MMR (mismatch repair) analys gérs med immunhistokemisk fargning av snitt
fran biopsi- eller operationsmaterial. Fyra MMR-proteiner analyseras (MLLH1,
PMS2, MSH2 och MSHO) 1 syfte att avgéra om proteinerna uttrycks i
tumorcellernas kirnor eller om uttrycket fallit bort. Om ett eller flera MMR-
proteiner helt fallit bort i tumércellskdrnor men uttrycks 1 intilliggande benigna
cellers kirnor foreligger MMR-defekt (AMMR). Om MMR-uttrycket dr bevarat
anvinds ibland begreppet pMMR (tumoren dar "MMR-proficient”).

MSI (mikrosatellitinstabilitet)-analys 4r PCR-baserad och virderar oftast
mikrosatellitstatus vid fem loci 1 genomet. Om tva eller fler loci uppvisar
mikrosatellitinstabilitet sigs tumoren ha hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H).
Om endast ett locus uppvisar mikrosatellitinstabilitet sigs tumoéren ha lag
mikrosatellitinstabilitet (MSI-L), och om inga loci uppvisar
mikrosatellitinstabilitet klassas den som mikrosatellitstabil (MSS).

Det viktigaste f6r behandlingsbeslut édr att avgéra om tumoren uppvisar MMR-
defekt eller inte, alternativt om den ar MSI-H eller icke-MSI-H. Studier har
visat god konkordans mellan dMMR- och MSI-H-resultat, och lokala
forutsittningar och traditioner bor darfér kunna styra vilken analysmetod som

viljs.
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8.4.4 Claudin 18.2

Under 2024 antas ett lakemedel riktat mot tight junction-proteinet claudin 18.2
bli godkint f6r behandling av adenocarcinom i esofagus och ventrikel 1 vissa
fall. T anslutning till detta kommer en prediktiv immunhistokemisk claudin
18.2-analys att bli aktuell. Detaljer kring inférande av analysen och riktlinjer f6r

tolkning ar 1 skrivande stund inte klara.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Patienter med cancer i esofagus eller ventrikel bor diskuteras pa
multidisciplinir konferens (MDK) innan behandlingsrekommendation
diskuteras med patienten.

e For att hoja kvalitet pa beslut och 6ka kunskapen 1 behandlingsteamen sa
bér MDK 61 dessa ovanliga diagnoser samordnas regionalt och 1
utvalda fall nationellt.

e Vid MDK ska minst en i dmnet kunnig onkolog, kirurg, radiolog samt en
kontaktsjukskoterska vara representerade. Andra specialiteter medverkar

nar behov finns.

For att hoja kvaliteten pa besluten och 6ka kunskapen i behandlingsteamen sa
bér MDK f6r dessa ovanliga diagnoser samordnas regionalt och i utvalda fall
nationellt. Det senare giller framfor allt patienter som omfattas av nationellt

uppdrag (se dven kapitel 15 Nivastrukturering).

Fordelar med att diskutera patientens behandling p4 MDK ir bittre
kommunikation mellan specialister [55], m&jlighet till undervisning [56, 57]
och mer jimlik bedémning inom regionen och nationellt. Arbetssittet

underlittar dven inkluderande av patienter i behandlingsstudier.
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Tabell 3. Lamplig niva for multidisciplinar konferens (MDK)

Lokal konferens Regional Nationell
(lanssjukhus) konferens konferens
(regionsjukhus)
Cervikal Alla
esofaguscancer
Torakal Tis -4 M1 hos Patienter
esofagus-, N 1-3 som kan vara
cardia- och aktuella for
ventrikelcancer M 0-1 behandlingsstudie*
Alla patienter som
omfattas av
nationellt uppdrag
Ovrigt Patienter med Komplexa fall dar
mycket lagt man pa
funktionsstatus dar regionalniva vill
det ar uppenbart diskutera
att ingen aktiv handlaggning
behandling ar vidare
aktuell, oavsett Second opinion
tumorstadium — P
val av niva pa Rekonstruktioner
MDK (lokal eller med laga volymer
regional) beror pa nationellt (<5 per
regionens rutiner regionsjukhus
arligen)

Behandlingsbeslut grundar sig pa kliniskt tumérstadium (CTNM),
samsjuklighet, funktionsstatus och patientens 6nskemal. For detta krivs
demonstration av adekvat radiologi, patologi och 6vrig utredning av betydelse
tor behandlingsbeslut inklusive redogorelse f6r patientens allmdnna hilsa och
onskemal. Konsensus nds sedan i teamet efter presentation av olika
behandlingsmdiligheter. Det dr ovanligt och oftast inte mojligt att patienten
sjalv deltar vid MDK, varfor terapiforslaget i stallet far presenteras for

patienten av ansvarig likare. Vid detta méte fattas det slutgiltiga terapibeslutet

[58].

Inforandet av MDK har skett utan randomiserade, kontrollerade studier och
sadana dr inte mojliga att genomfora idag, eftersom MDK redan dr rutin for
handliggning av 6vre gastrointestinal cancer. Det finns publicerade studier
som rapporterar att MDK idr en kvalitetsindikator vid esofaguscancer kirurgi
[59, 60] och att man med MDK far en bittre patientselektion infor kirurgi [61,
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I en publikation med huvudsakligen esofagus- och ventrikelcancerpatienter
studerades andelen behandlingar som genomférs i enlighet med teamens
rekommendation. Man fann att 15 % av besluten inte genomférdes enligt
MDK-rekommendation [63] och att den viktigaste orsaken till detta var
bristande information om samsjuklighet. For att forbittra bedomningen av
samsjukligheten infér MDK kan man anvinda standardiserade instrument
[64-68].
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KAPITEL 10
Primar behandling

10.1 Cervikal esofaguscancer

Rekommendation

e Forstahandsval av behandling dr definitiv kemoradioterapi.

e Eventuell kirurgi ska ske vid ett av tvd nivastrukturerade centra.

10.1.1 Bakgrund

De anatomiska forutsittningarna vid denna tumorlokal kriver speciella
overvaganden eftersom exempelvis kurativt syftande resektion ofta innebar att
larynx inte kan bevaras. I ovrigt dr de diagnostiska och terapeutiska
overvagandena visentligen desamma hir som for esofaguscancer i mellersta

och proximala delen.

Cervikal esofaguscancer representerar cirka 5 % av alla esofageala tumorer
men manga ganger kan det vara svirt att géra en ordentlig atskillnad mot det
hypofaryngeala segmentet. Cancer i hypofarynx och proximala delen av
esofagus brukar darfor oftast beskrivas som cancer i den faryngoesofageala
overgangen (pharyngo-esophageal junction PEJ). Den helt 6vervildigande
majoriteten av tumorer dr av skivepitelcellstyp [06-68]. Det mycket omfattande
lymfatiska natverket i huvud- och halsomradet bidrar sannolikt till

bendgenheten for tidig regional metastasering.

10.1.2 Val av behandling

Idag ér kurativt syftande kemoradioterapi den behandlingsstrategi som
dominerar i vistvirlden [69-75].

Kirurgisk behandling av cervikala tumorer paverkar patientens livskvalitet
patagligt eftersom den ofta innefattar laryngektomi med permanent
trakeostoma. Neoadjuvant behandling rekommenderas for patienter som
erbjuds kurativt syftande kirurgisk behandling, Denna f6ljer samma riktlinjer

som for torakal esofaguscancer.
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10.1.3 Definitiv kemoradioterapi vid cervikal
esofaguscancer

Rekommendationer

e Patienter i gott skick bor erbjudas definitiv kemoradioterapi med
radioterapi till minst 50 Gy givet med 1,8-2 Gy per fraktion. (++)
Evidens och konsensus ir bristande vad giller optimal straldos och man
kan overviga boost till ca 60—68 Gy till de patienter som tolererar
behandlingen vil, dock beaktandes att riskerna vid eventuell
salvagekirurgi kan Oka.

e Man bor 6verviaga att stralbehandla elektiva lymfkortelstationer
(cervikalt, supraclavikuldrt, paratrakealt) om foérvintad toxicitet sa
medger (+), dock ér isolerade regionala lymfkortelrecidiv séllsynta.

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

Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad
kirurgi. For patienter 1 gott skick dr definitiv kemoradioterapi
standardbehandling vid cervikal esofaguscancer. Storre prospektiva studier pa
denna sillsynta diagnosgrupp saknas men retrospektiva genomgangar [74, 75]

har visat en 5-arsoverlevnad pa ca 25 % efter definitiv kemoradioterapi.

Vad giller straldosen dr det oklart om total straldos till GTV (gross tumor
volume) given med 1,8-2 Gy/fraktion ska stanna vid ca 50 Gy som vid torakal
esofaguscancer eller om man ska eskalera dosen till 60-68 Gy som vid
hypofarynxcancer. En stor retrospektiv genomgang [76], baserad pa
amerikanska National Cancer Data Base, av knappt 800 patienter med cervikal
esofaguscancer behandlade 2004—2013 med definitiv kemoradioterapi visade
ingen 6verlevnadsférdel med total straldos 6ver 50,4 Gy. Ett observandum ar
att vid total straldos = 55 Gy kan riskerna vid salvagekirurgi 6ka avsevirt vid
torakal esofaguscancer [77] och det dr mojligt att detta giller dven vid cervikal

esofaguscancer dar kirurgin kan vara ytterst krivande.

Det ar oklart om elektiva lymfkortlar ska ingd 1 CTV (clinical target volume)
eller om det bara medf6ér onddig toxicitet och det finns flera rapporter [78-80]
som antyder att man kan avstd. En randomiserad kinesisk studie pa
huvudsakligen torakal esofaguscancer har dock visat en 6verlevnadsvinst med
elektiv lymftkortelbestralning [81]. Vid bestralning av elektiva volymer ar
slutdosen till dessa ofta 40—45 Gy.
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Valet av kemoterapi foljer samma resonemang som i avsnitt 10.2.4 om definitiv

kemoradioterapi vid torakal esofaguscancer.

Oversiktsartikeln av Hoeben et al. [82] ger en bra sammanfattning av det
aktuella kunskapslidget och radande kontroverser. Det ar tydligt att det beh6vs
randomiserade studier for att faststilla optimal straldos och optimala
targetvolymer, sirskilt 1 ljuset av utvecklingen inom bilddiagnostik och
radioterapiteknik.

10.1.4 Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling dr nivastrukturerat 1 Sverige och ska ske pd ndgot av

de tva nationella centra.

En pragmatisk regel nir man virderar omfattning av resektionen dr tumorens
relation till cricofaryngeus och avstandet mellan tumoérens Ovre begrinsning
och nedre omfanget av cricoidbrosket. Vid tumérer inom 2 cm fran
cricoidbrosket dr det svart att fa en proximalt fri resektionsrand utan att géra

en laryngektomi.

Vixer tumoren cirkumferentiellt dr det ofta nédvandigt med en tyreoidektomi

med reimplantation av paratyreoidea for att uppna radikalitet [83-88].

Det finns ett antal olika rekonstruktionstekniker beskrivna i litteraturen men

ingen konsensus kring nir och hur de olika teknikerna ska anvindas.

Konservativa plastikkirurgiska rekonstruktionstekniker, i form av hudlambaer
och deltoideus-pektoralis-lambaer, anvinds ytterst sallan beroende pa hog
morbiditet och dalig funktion med nekros- och ischemiproblem. Ventrikeltub
har ocksa stora nackdelar med postoperativa regurgitations- och
aspirationsproblem. Dessa problem ir mycket ovanliga nir man till exempel
anvinder fritt jejunumtransplantat eller ett stjalkat kolongraft. Det finns
rapporter om hogre komplikationsfrekvens efter fritt jejunumtransplantat
jamfort med ventrikeltub, men andra rapporter visar utmirkta resultat med

anvindande av mikrovaskuldr anastomosteknik [83-89].
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10.2 Torakal esofaguscancer inklusive
cardiacancer Siewert typ |-l

Rekommendation

Standardbehandling for patienter med god funktionsstatus och potentiellt
botbar torakal esofaguscancer ar, forutom for tidiga stadier som handlaggs
med enbart endoskopisk behandling eller resektion, en kombination av
onkologisk behandling och kirurgisk resektion. For patienter med

skivepitelcancer ir ett alternativ definitiv kemoradioterapi.

10.2.1 Val av behandling

Standardbehandling for patienter med god funktionsstatus och potentiellt
botbar torakal esofaguscancer ar, forutom for tidiga stadier som handlaggs
med enbart endoskopisk behandling eller resektion, en kombination av
onkologisk behandling och kirurgisk resektion eller definitiv kemoradioterapi,
se tabell 4 och 5 nedan. For ytlig cancer finns fler 6verviganden att gora, se
avsnitt 10.4. Den vanligaste orsaken till att patienten inte kan erbjudas
standardbehandling dr daligt funktionsstatus. Patienter som inte bedéms tala
resektionskirurgi kombinerat med onkologisk behandling bor 6vervigas for
definitiv kemoradioterapi (framfor allt vid skivepitelcancer) eller enbart kirurgi,

annars endast palliativa dtgirder.

Tabell 4. Oversikt av forstavals-behandlingsstrategier for esofaguscancer
(adenocarcinom) beroende pé& kliniskt stadium

Kliniskt stadium | cT cN cM
(CTNM)

0 Tis NO MO Endoskopisk
behandling

I T1 NO MO T1aNoO-
endoskopisk
behandling

T1bNO-
endoskopisk
behandling eller
kirurgi enbart

A T1 N1 MO Onkologisk
behandling + kirurgi

IIB T2 NO MO Kirurgi enbart eller
onkologisk
behandling + kirurgi
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Kliniskt stadium | cT cN cM
(CTNM)
Il T2 N1 MO Onkologisk
behandling + kirurgi
T3-4a NO-1 MO Onkologisk
behandling + kirurgi
VA Tl-4a N2 MO Onkologisk
behandling + kirurgi
T1-4a N3 MO Onkologisk
behandling + kirurgi
T4b NO-2 MO Definitiv
kemoradioterapi +
eventuell
salvagekirurgi eller
palliativ behandling
IVB T1-4 NO-3 M1 Palliativ behandling

eller kurativt
syftande
behandling i utvalda
fall efter diskussion
pa nationell MDK

Tabell 5. Oversikt av forstavals-behandlingsstrategier for esofaguscancer
(skivepitel) beroende pa kliniskt stadium. F6r behandlingsalgoritm, I&as mer

i den har artikeln.

Kliniskt stadium cT cN cM

(CTNM)

0 Tis NO MO Endoskopisk
behandling

I T1 NO-1 MO T1NO- endoskopisk
behandling eller
kirurgi enbart
T1N1- onkologisk
behandling + kirurgi

Il T2 NO-1 MO T2NO- kirurgi enbart

eller onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

T2N1- onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi
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Kliniskt stadium
(cCTNM)

cT

cN

cM

T3

NO

MO

Onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

T3

N1

MO

Onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

T1-3

N2

MO

Onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

IV A

T4a

NO-2

MO

Onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

T1-4a

N3

MO

Onkologisk
behandling + kirurgi
eller definitiv
kemoradioterapi

T4b

NO-3

MO

Definitiv
kemoradioterapi +
eventuellt
salvagekirurgi eller
palliativ behandling

IV B

T1-4

NO-3

M1

Palliativ behandling
eller kurativt
syftande
behandling i utvalda
fall efter diskussion
pa nationell MDK
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10.2.2 Kirurgisk behandling

Rekommendationer

e Kirurgisk resektion av tumoren bor ske med god proximal och distal
resektionsmarginal och kombineras med tvafalts-lymfkorteldissektion
med borttagande av minst de regionala lymfkortelstationerna enligt
TNM 8.

e MIE /hybrid ger ligre postoperativ morbiditet 4n kombinationen 6ppen
laparotomi och 6ppen torakotomi (+++).

10.2.2.1 Metoder

Kurativt syftande esofagektomi kan utforas pa ett likvardigt sitt bide med
Oppen och minimalinvasiv teknik [90, 91]. Det saknas vetenskapligt underlag
for att robotassisterad kirurgi dr bittre 4n traditionellt 6ppen teknik [92]. De
prospektivt randomiserade studier inom omradet som jamfér minimalinvasiv
kirurgi med 6ppen kirurgi visar pa firre postoperativa komplikationer med

minimalinvasiv teknik jamfért med 6ppen kirurgi [93, 94].

Operationen bestér av tre huvudsakliga komponenter:

e resektion av tuméren med adekvata marginaler
e resektion av regionala lymfkortelstationer

e rekonstruktion.

10.2.2.2 Kirurgisk resektion

Den vanligaste transtorakala esofagektomin som idag utférs med kurativ
intention dr esofagektomi med ventrikeltubsrekonstruktion. Detta ingrepp ar
en modifiering av den operation som en gang beskrevs av Ivor Lewis och som
innefattar laparotomi eller laparoskopi samt hogersidig posterolateral
torakotomi alternativt hogersidig toraxoperation med minimalinvasiv teknik.
Om tumoren ligger mer proximalt i esofagus, eller om man av andra skal inte
vill anastomosera i torax, kan esofagus tas fram till vinster pa halsen och dir
anastomoseras till den uppdragna ventrikeltuben, en s.k. Mc Keown-operation.
Vid 6ppen torakotomi utfors vanligen en hogersidig posterolateral torakotomi
mellan 5:e och 6:e revbenet for god access. Avstingd ventilation

1 hogerlungan underlittar ingreppet betydligt, men ér inte helt nédvindigt.
Med 6kad snittstorlek 6kar den postoperativa morbiditeten, framfor allt med
muskeldelning av m. latissimus dorsi. Muskelbevarande torakotomi kan

mojligen minska denna morbiditet.
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Dissektionen 1 torax kan dven géras med minimalinvasiv teknik med patienten

1 buklige. Denna operation utférs med bagge lungorna ventilerade.

Figur 7. Schematisk bild av esofagusresektion med ventrikeltub

| ©K C. Toverud ' |

Resektionen av tuméren ska géras med god proximal och distal
resektionsmarginal [95, 96]. Fryssnitt till PAD bor 6vervigas vid tveksamhet
kring resektionsmarginal. Eventuell Barrettslemhinna ska inkluderas 1
resektatet. Ductus thoracicus ligeras distalt i hdgertorax for att undvika
kylotorax. Om lymfkorteldissektion i 6vre mediastinum gors bor
recurrensnerven visualiseras fran arcus aortae och proximalt. Vid halsincision,
vanligen till vinster pa halsen, bor den vinstra recurrensnerven visualiseras och

hallas at sidan f6r att minska risken for stimbandspéaverkan.

Enligt TNM raknas foljande stationer som regionala lymfkoértlar vid

esofaguscancer oberoende av lokal:

e Trunkus Coeliacus grenar

e Paraesofageala.

Det innebir i praktiken att lymfkortelutrymningen ska utforas enligt figur 8
nedan. Det finns ingen konsensus kring att trefiltslymfadenektomi (buk, torax,
hals) generellt 4r att féredra framfor tvafiltslymfadenektomi (buk, torax).

Nir det giller 6verlevnad verkar radikalt syftande tvafiltsesofagektomi ge en
optimal balans mellan effekt av tumorkirurgi och risk for kirurgiska
komplikationer. Trefiltslymfadenektomi bor reserveras f6r utvalda patienter
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med lokoregional sjukdom i 6vre esofagus och bor utforas av centrum med
stor erfarenhet [97, 98].

Figur 8. Féljande lymfkértelstationer klassas som regionala (N) vid
esofaguscancer inkl. cardia (C15.3-C16.0B)
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Ventrikeltub dr den vanligaste rekonstruktionen efter esofagusresektion i
Sverige. I andra hand anvinds i regel kolon, som enkelt kan fis att na dnda upp
pa halsen vid behov, men dven tunntarmen kan anvindas vid distal
esofagusresektion. Férdelen med ventrikelrekonstruktion dr att den ér relativt
robust vad giller kirlforsorjning, oftast racker upp till halsen samt endast
kraver en anastomos. Kolon- och tunntarmsgrafter kraver fler anastomoser,
och framfoér allt tunntarmen racker p.g.a. tarmcirkulationen séllan hégre upp in
till mellersta torax. En stor nackdel med koloninterponat ér dess bendgenhet
att pa sikt elongeras vilket skapar krokar i interponatet med férsimrad passage

som foljd.

For postoperativ nutrition kan en kateterjejunostomi alternativt en

nasointestinal nutritionssond anliggas.

Transhiatal esofagektomi kan utféras f6r tumorer i gastroesofageala
overgangen. Ingreppet utfors i regel via laparotomi och vinstersidig
halsincision, men utan torakotomi eftersom esofagus trubbigt dissekeras loss

i 6vre mediastinum. Ingreppet kan utféras som ett hybridingrepp med
minimalinvasiv bukdel och 6ppen halsdel. Nackdelen med operationsmetoden

ar att lymfkorteldissektionen 1 mellersta och 6vre mediastinum inte alls blir
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lika utforlig som vid transtorakal resektion och operationsmetoden édr darfor

inte ett forstahandsval.

10.2.3 Onkologisk behandling vid resektabel
esofaguscancer

Rekommendationer
Skivepitelcancer:

Patienter 1 gott skick med ¢T3-4a eller cN+ bor erbjudas neodajuvant

kemoradioterapi + kirurgi eller definitiv kemoradioterapi:

e Neoadjuvant kemoradioterapi med radioterapi till 41,4 Gy givet med
1,8 Gy/fraktion och fem konkomitanta veckodoser paklitaxel
(50 mg/m?2) + karboplatin (AUC 2) som i CROSS-studien (+++).

e Patienter som efter neoadjuvant kemoradioterapi har opererats radikalt
och som ej har histopatologisk komplett remission bor varderas for
adjuvant nivolumabbehandling i 1 ar (+++).

e Definitiv kemoradioterapi med radioterapi till ca 50 Gy givet med 1,8
eller 2 Gy/fraktion konkomitant med oxaliplatin/cisplatin + 5-FU eller
paklitaxel + carboplatin (+++)

Adenocarcinom:
Patienter 1 gott skick med c¢T3-4a eller cN+ bor erbjudas:

e Perioperativ fluoropyrimidin- och oxaliplatinbaserad kemoterapi dir
standardregim dr FLOT 4 cykler fére och 4 cykler efter kirurgi (++++)

e Patienter som ej bedoms tala perioperativ kemoterapi med FLOT boér
virderas f6r antingen fluoropyrimidin- och oxaliplatinbaserad
dubblettkemoterapi (FOLFOX) eller neoadjuvant kemoradioterapi enligt
CROSS (+++).

e Patienter som efter neoadjuvant kemoradioterapi har opererats radikalt
och som ej har histopatologisk komplett remission bor virderas for
adjuvant nivolumab 1 ar (+++).

e Om dMMR eller MSI-H bér man 6verviga enbart kirurgi (++)

men neoadjuvant kemoradioterapi kan dvervigas (+).
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Generellt:

e Vid ¢T2NO kan onkologisk tilliggsbehandling 6vervigas (+).

e Om R1/R2-resektion kan kemoradioterapi Gvervigas i selekterade fall
om ej givet neoadjuvant (+).

e Det ar av yttersta vikt att allmantillstind och nutritionsstatus monitoreras
och optimeras fére, under och efter neoadjuvant behandling sa att
patienten r i skick f6r kommande kirurgi.

e Patienter som inte bedéms tala resektionskirurgi kombinerat med
onkologisk tilliggsbehandling bor Gvervigas for definitiv

kemoradioterapi (framfér allt vid skivepitelcancer) eller enbart kirurgi,

annars endast palliativa dtgirder.

10.2.3.1 Bakgrund

For att forbittra prognosen efter kurativt syftande resektionskirurgi har olika
strategier studerats i syfte att 6ka chansen till radikalt ingrepp och minska
risken for lokalrecidiv och fjirrmetastasering. Det finns en uppsjé med studier
pé olika varianter av neoadjuvant och/eller adjuvant kemoradioterapi eller
kemoterapi men manga av de tidiga studierna dr sma och kunde inte pavisa
nagon Overlevnadsvinst. Metaanalyser [99] har dock visat att onkologisk
tilliggsbehandling dr prognostiskt gynnsamt men behandlingsuppliggen i de
ingaende studierna var mycket varierande vilket gor resultaten svartolkade vad
giller specifik behandlingsrekommendation. Pa senare ar har man dven borjat
ta alltmer héinsyn till den histologiska subtypen (skivepitelcancer vs
adenocarcinom). Baserat pa metaanalyser och storre fas III-studier har tva

huvudsakliga behandlingsvarianter utkristalliserats:

e ncoadjuvant kemoradioterapi

e ncoadjuvant eller perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi.

10.2.3.2 Neoadjuvant kemoradioterapi

Sj6quists metaanalys visade, jamfért med kirurgi enbart, en 6verlevnadsvinst
med neoadjuvant kemoradioterapi vid bade skivepitelcancer och
adenocarcinom. Olika straldoser och cytostatikaregimer har anvints men pa
senare dr har man landat pa en total straldos pa 40-50 Gy givet med 1,8-2 Gy
per fraktion. 5-Fu + cisplatin/oxaliplatin eller paklitaxel + karboplatin ar

vanligt anvinda regimer.

Den hollindska CROSS-studien [14, 100] 4r en fas IIl-studie som

randomiserade patienter mellan kirurgi enbart och neoadjuvant
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kemoradioterapi med strilning till 41,4 Gy givet med 1,8 Gy/fraktion och fem
konkomitanta veckodoser paklitaxel + karboplatin. Med neoadjuvant
kemoradioterapi jamfort med enbart kirurgi sags en signifikant forbiattrad
5arsoverlevnad (47 vs 33 %) med storst nytta vid skivepitelcancer
(medianoverlevnad 82 vs 21 manader, HR 0,48 (95 % KI 0,28-0,83)

jamfoért med adenocarcinom (medianéverlevnad 43 vs 27 manader, HR 0,73
(95 % KI 0,55-0,98). Hela 95 % av patienterna kunde fullf6lja den
neoadjuvanta behandlingen och ingen skillnad sags i postoperativa
komplikationer eller postoperativ mortalitet (4 %). Frekvensen RO-resektioner
var signifikant hogre i den neoadjuvanta armen (92 vs 69 %) medan andelen
som under uppfoljningen fick fjarrmetastaser var signifikant ligre (39 vs 48 %).
Histopatologisk komplett remission i operationspreparatet efter neoadjuvant
behandling sags i 49 % av fallen med skivepitelcancer och 23 % av fallen med

adenocarcinom.

Den skandinaviska studien NeoRes II [101] med ett CROSS-liknande uppligg
och randomisering mellan operation 4—6 veckor (kontrollarm) och 10-12
veckor (experimentarm) efter avslutad neoadjuvant kemoradioterapi visade inte
nagon statistisk skillnad 1 90-dagarsmortalitet men dock en stark trend mot

samre langtidséverlevnad vid senarelagd operation [102].

Tilligg av trastuzumab till neoadjuvant kemoradioterapi vid HER2-positiva

adenocarcinom har inte visat nagon 6verlevnadsvinst [103].

CheckMate-577-studien [104] som inkluderade patienter med skivepitelcancer
eller adenocarcinom som genomgatt neoadjuvant kemoradioterapi f6ljt av
radikal kirurgi (RO-resektion) utan histopatologisk komplett respons
randomiserade mellan ett ars adjuvant nivolumab (PD-1-hammare) och
placebo. Med nivolumab sags forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad (22,4 vs

11,0 manader, HR 0,69). Total 6verlevnad har ej dnnu rapporterats.
Subgruppsanalyser antyder storre nytta vid lokalisation i esofagus jamfort med
cardia och vid skivepitelcancer jamfért med adenocarcinom. PD-L1 uttryck

1 tumorceeller (TPS) var ej prediktivt men en post hoc analys visade nytta
framfor allt vid PD-L1 CPS > 5.

10.2.3.3 Neoadjuvant eller perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi

Brittiska MAGIC-studien [105] jaimf6rde kirurgi med perioperativ epirubicin +
cisplatin + 5-Fu hos patienter med gastroesofageala adenocarcinom (74 %
ventrikel). I kombinationsarmen sdgs en signifikant forbattrad 5-arséverlevnad
(36 vs 23 %, HR 0,75). En for diagnosgruppen mer representativ studie ar
franska FFCD 9703 [106] ddr 75 % av patienterna hade adenocarcinom
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1 distala esofagus eller gastroesofageala 6vergangen. Man randomiserade mellan
kirurgi enbart och perioperativ 5-Fu + cisplatin och f6r den senare gruppen
sags en signifikant forbattrad 5-arséverlevnad (38 vs 24 %, HR 0,69).

Den tyska FLLOT4-studien pa 6ver 700 patienter med adenocarcinom i
ventrikel eller gastroesofageala 6vergangen randomiserade mellan perioperativ
FLOT (5-Fu + kalciumfolinat + oxaliplatin + docetaxel) och ECF/X
(epirubicin + cisplatin + fluoropyrimidin). I fas II-delen [107] sags battre
histopatologisk komplett respons med FLOT (16 vs 6 %). I fas III-delen [108]
sags en signifikant forbittrad mediandverlevnad med FLOT (50 vs 35
manader, HR 0,77) och 5-arsoverlevnad (45 vs 36 %). Eftersom 56 % av
patienterna hade adenocarcinom i gastroesofageala 6vergangen (Siewert typ I—
III) bor FLOT betraktas som standardregim vid perioperativ kemoterapi dven

vid adenocarcinom 1 esofagus.

Den skandinavisk fas II-studie, INTENSE, underséker FOLFOXIRI (5-Fu +
kalciumfolinat + oxaliplatin + irinotekan) som perioperativ kemoterapi vid
adenocarcinom i gastroesofageala 6vergangen (Siewert typ I-11I) och ventrikel
ar fardiginkluderad men data féreligger dnnu inte. Pagiende randomiserade
studier (KEYNOTE-585, MATTERHORN, DANTE) undersoker virdet av
tillige med PD-(L)1-hdmmare till perioperativ FLOT. Tidiga data fran dessa
studier pekar pa en forbittrad histopatologisk respons men den enda studien
(KEYNOTE-585) som i nuldget har rapporterat 6verlevnadsdata har hittills

inte visat nagon 6verlevnadsvinst.
10.2.3.4 Val av onkologisk tillaggsbehandling

Skivepitelcancer

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

Adenocarcinom

Data frin den tyska fas III-studien ESOPEC[109]som randomiserade mellan
CROSS och FLOT presenterades under ASCO 2024. Resultaten visade en
overlevnadsvinst for perioperativ kemoterapi med FLOT jimfért med
neoadjuvant kemoradioterapi enligt CROSS (median OS 66 man vs 37 man,
HR 0,70). Baserat pa dessa resultat rekommenderas saledes i forsta hand
petioperativ behandling med FLOT framfér CROSS. For patienter som inte
tolererar perioperativ trippelbehandling med FLOT finns dock inga
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jaimforande 6verlevnadsdata och rekommendationen for bade neoadjuvant
kemoradioterapi (enligt CROSS) och perioperativ fluoropyrimidin- och
platinumbaserad kemoterapi kvarstir. Aldre randomiserade studier [110-113]
som jamfort modaliteterna har visat att kemoradioterapi gav en battre
histopatologisk respons, 6kad andel RO-resektioner och ypNO men ingen
signifikant 6verlevnadsvinst. P4 ASCO 2021 presenterades resultaten fran
Neo-AEGIS-studien som randomiserade mellan kemoradioterapi enligt
CROSS och perioperativ kemoterapi men ingen skillnad i 6verlevnad kunde
pavisas [114]. Ett observandum ir att 85 % av de som fick perioperativ
kemoterapi behandlades med MAGIC-liknande regim
(ECF/ECX/EOF/EOX) och endast 15 % erholl FLOT som vi idag vet it en
bittre behandling.

Aven om det vid adenocarcinom i esofagus ir sillsynt (1-5 %) med
dMMR/MSI-H si bér man som vid ventrikelcancer for dessa 6verviga att
avsta perioperativ kemoterapi. I avsaknad av studier dr det i nuldget oklart om
neoadjuvant kemoradioterapi paverkar 6verlevnaden vid adenocarcinom i
esofagus med dMMR/MSI-H. dMMR /MSI botrde dock sannolikt vara en
prognostisk gynnsam faktor vid esofaguscancer pa samma sitt som vid

ventrikelcancer.

10.2.3.5 Sarskilda situationer och 6vervaganden

cT2NO

Vid tidig esofaguscancer (stadium I-II enligt TNM 5) kunde den franska

fas IlI-studien, FFCD 9901 [115] med 5-Fu + cisplatin och radioterapi till

45 Gy inte pavisa ndgon forbittrad 6verlevnad med neoadjuvant
kemoradioterapi jamfort med enbart kirurgi men diremot 6kad postoperativ
mortalitet i kombinationsarmen (11 vs 3 %). Tolkningen av dessa resultat har
dock debatterats [116-118] i ljuset av resultaten frain CROSS-studien. En fransk
retrospektiv genomgang [119] kunde inte pavisa nagon férdel med neoadjuvant
behandling vid ¢T2NO oavsett histologisk subtyp eller modalitet trots att
hilften av patienterna visade sig ha pN+, dock gavs adjuvant behandling till de
direktopererade i 12 % av fallen med skivepitelcancer och 25 % av fallen med
adenocarcinom. Retrospektiva genomgingar pa storre patientmaterial fran
amerikanska National Cancer Data Base [120] har inte heller kunnat pavisa
nytta med neoadjuvant behandling vid cT2NO0, dock sdgs att f6r de patienter
som opererats direkt och befanns ha pN+ s gick det simre for de som ej fick
adjuvant behandling jimf6rt med de neoadjuvant behandlade [121].
Sammantaget far eventuell nytta med onkologisk tilliggsbehandling vid cT2NO
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1 nuldget betraktas som oklar. Det ska dock tillaggas att det i praktiken kan vara

vanskligt att avgora om en tumor dr cT2 eller ¢T3.

R1-resektion

Det ar angeldget att PAD diskuteras pa MDK med operator och patolog for att
torsikra sig om att det verkligen dr en dkta R1-resektion (mikroskopiskt
bristande radikalitet). Prospektiva studier saknas men retrospektiva
genomgangar [122-124] pekar pa en férbittrad dverlevnad med adjuvant
onkologisk behandling. Om patienten har erhallit neoadjuvant kemoradioterapi
férordas expektans men om neoadjuvant kemoradioterapi ej givits kan man,
om okomplicerat postoperativt forlopp, patient 1 gott skick och fa andra
riskfaktorer i PAD, 6verviga adjuvant kemoradioterapi (slutdos 40—45 Gy).

R2-resektion

Makroskopiskt kvarlimnad sjukdom ar sillsynt och ofta férenat med avancerat
tumorstadium. Om neoadjuvant kemoradioterapi ej givits kan man dock, om
okomplicerat postoperativt forlopp, patient 1 gott skick, begransad kvarlimnad
sjukdom och fa riskfaktorer i PAD, 6verviga definitiv kemoradioterapi
(slutdos 50-50,4 Gy).

10.2.4 Definitiv kemoradioterapi

Rekommendationer

e DPatienter i gott skick med esofaguscancer som inte kan/vill bli opererade
eller med cT4b bor 6vervigas for definitiv kemoradioterapi (++++).

e Total straldos bor vara 50-50,4 Gy givet med 1,8-2 Gy per fraktion
(++4).

e Man bor 6verviga att stralbehandla elektiva lymfkortelstationer om
forvintad toxicitet sa medger (+), dock ir isolerade regionala
lymfkortelrecidiv sillsynta.

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

For definitiv kemoradioterapi vid cervikal esofaguscancer, se avsnitt

e Patienter i gott skick med skivepitelcancer och tumoérstadium ¢T3-4a
eller cN+ skall erbjudas definitiv kemoradioterapi (+++) eller
neoadjuvant kemoradioterapi f6ljt av kirurgi (++++). Samma

behandlingsalternativ kan 6vervigas for patienter med tumorstadium
cT2NO (+).
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10.2.4.1 Bakgrund

Med definitiv menas att man ger kemoradioterapi i kurativt syfte utan planerad
kirurgi. Behandlingskonceptet har studerats i stérre utstrickning vid
skivepitelcancer 4n adenocarcinom och innebir 1 regel en hégre total straldos

in vid neoadjuvant kemoradioterapi.

Amerikanska RTOG 8501 [125, 120] visade att definitiv kemoradioterapi vid

esofaguscancer var 6verligset definitiv radioterapi med en 5-arséverlevnad pa

26 % jamfort med 0 %, varfor enbart radioterapi far betraktas som en palliativ
behandling. Efterfoljaren INT 0123/RTOG 9405 [89] med 5-Fu- och
cisplatinbaserad kemoradioterapi randomiserade mellan slutdos 50,4 Gy och
64,8 Gy utan att pavisa vare sig forbittrad Gverlevnad eller lokal kontroll med
den hogre strildosen. Den franska PRODIGE 5/ACCORD 17 [127] med
radioterapi till 50 Gy jimforde konkomitant 5-Fu + cisplatin med modifierad
FOLFOX4 och kunde inte pavisa nagon skillnad i 6verlevnad men FOLFOX4

bedémdes kunna vara ett sikrare och smidigare alternativ.

10.2.4.2 Definitiv kemoradioterapi vs kirurgi

Tva visterlindska studier [110, 128] pa framfor allt skivepitelcancer
randomiserade mellan definitiv kemoradioterapi och neoadjuvant
kemoradioterapi f6ljt av kirurgi. Ingen skillnad sags i 6verlevnad men daremot
en bittre lokal kontroll med kirurgi som dock medférde 6kad mortalitet. En
mindre kinesisk studie [129] pa skivepitelcancer randomiserade mellan definitiv

kemoradioterapi och kirurgi och kunde inte visa nagon skillnad 1 6verlevnad.

I den globala NEEDS-studien som utgir fran Karolinska randomiseras
patienter med resektabel skivepitelcancer i esofagus mellan neoadjuvant
kemoradioterapi + kirurgi (standardarm) och definitiv kemoradioterapi med

noggrann uppfoljning och salvagekirurgi vid behov [130].

10.2.4.3 Kemoterapin vid definitiv kemoradioterapi

Den mest anvinda kombinationen dr 5-Fu + cisplatin. I de stora
randomiserade studierna gavs tva cykler konkomitant med radioterapi och tva
cykler efterat men i Sverige har praxis varit att ge en cykel fére radioterapi och

tva cykler konkomitant.

Modifierad FOLFOX4 (5-Fu + kalciumfolinat + oxaliplatin) som anvindes i
den franska studien gavs med tre cykler konkomitant och tre cykler efter
radioterapi. Observera att 5-Fu-dosen i FOLFOX4 var lagre d4n i mFOLFOXG6.
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Veckodos paklitaxel + karboplatin som anvindes i CROSS-studien har vid
definitiv kemoradioterapi ej jamférts med ovan naimnda regimer 1
randomiserade studier men en retrospektiv hollindsk genomgéing [131] dir
man jamférde 5-Fu + cisplatin med paklitaxel + karboplatin talade for att den

senare regimen var mer tolerabel och gav likvirdig 6verlevnad.

10.2.4.4 Radioterapin vid definitiv kemoradioterapi

Eftersom bristande kontroll av primirtuméren ér vanligt [132, 133] finns en
rational for doseskalering, men eftersom INT 0123 inte kunde pavisa niagon
tordel med en hogre total straldos, har 50-50,4 Gy givet med 1,8-2 Gy per
fraktion varit standard sedan dess. Denna studie gjordes under sent 90-tal och
utvecklingen har sedan dess gjort stora framsteg avseende bilddiagnostik och
radioterapitekniker. En retrospektiv genomgang [134] pa mer dn 6 000
patienter fran amerikanska National Cancer Data Base behandlade 2004—2012

kunde dock inte pavisa nagon 6verlevnadsvinst med total straldos 6ver 50,4Gy.

De nyare randomiserade studierna ARTDECO [135] och
CONCORDE/PRODIGE 26 har inte kunnat pavisa ndgon nytta med
doseskalering frin 50,4 till 61,6 Gy respektive fran 50 till 66 Gy. Brittiska
SCOPE2 [136] som undersoker doseskalering fran 50 till 60 Gy pagar. Ett
observandum ir att strildoser = 55 Gy avsevirt kan 6ka den postoperativa

morbiditeten och mortaliteten vid eventuell salvagekirurgi [77].

Det finns en stor heterogenitet vad giller targetvolymer och marginaler 1 olika
studier och riktlinjer. Recidiv manifesterar sig ofta som lokalrecidiv och/eller
fiirrmetastasering och isolerade regionala lymfkortelrecidiv ar sillsynta varfor
det ar oklart om man forbittrar 6verlevnaden med bestrilning av elektiva
lymfkortelstationer [80]. En randomiserad kinesisk studie [81] har dock visat en
overlevnadsvinst med elektiv lymfkoértelbestralning. Vid bestrilning av elektiva
lymfkortlar dr slutdosen till dessa ofta 40—45 Gy.

Vid targetritning ska man ta hinsyn till all tillgénglig information om tumoren
(gastroskopi, DT, PET, endoskopiskt ultraljud etc.).

Vad giller marginaler till CTV dr det vanligt att man till primartuméren adderar
en proximal och distal marginal pa 2-5 cm och radiell marginal pa 0,5-2 cm

och till lymfkortelmetastaser adderar en 3D-marginal pa 0,5-1,5 cm.

En amerikansk grupp har tagit fram ett konsensusdokument [137] med forslag
pa targetritning och CTV-atlas vid behandling med IMRT (intensity-modulated
radiotherapy). I en publikation [138] frain Holland redogérs f6r sannolikheten
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tor lymfkortelspridning i olika situationer och det ges dven rekommendationer
angaende vilka lymfkortelstationer (japansk klassifikation) som kan bestrilas

elektivt med hansyn till lokalisationen av primartuméren.

Ett utdrag fran protokollet (bilaga 1) f6r ovan nimnda NEEDS-studien
rérande stralbehandlingstekniker och targetritning inklusive elektiva
lymfkortelstationer [139].

Vad giller radioterapiteknik sa dr det i nuldget inte bevisat att moderna
radioterapitekniker som IMRT, VMAT (volumetric-modulated arc therapy),
tomoterapi eller protonterapi ger forbittrad 6verlevnad jaimfort med 3D-CRT
(3D conformal radiotherapy) dven om retrospektiva genomgangar antyder det

[140].

Vad giller uppfoljning efter definitiv kemoradioterapi, se avsnitt 14.5.2-14.5.3.

10.3 Ventrikelcancer inklusive Cardia Siewert
typ I

Rekommendation

Standardbehandling, f6r patienter med en god funktionsstatus, av potentiellt
botbar ventrikelcancer fran stadium 2 och uppit ar en kombination av

onkologisk behandling och kirurgisk resektion.

10.3.1 Val av behandling

Standardbehandling av ventrikelcancer dr en kombination av kirurgisk
resektion och onkologisk behandling, se tabell 6 nedan. For ytlig cancer finns
fler 6verviganden att gora, se avsnitt 10.4. For ventrikelcancer i tumérstadierna
IT och IIT finns i dag stark evidens for att perioperativ kemoterapi forbattrar
prognosen jamfort med enbart kirurgi nir det géller visterlindska populationer
[105]. Fran asiatiska studier finns god evidens for att enbart postoperativ

behandling ocksa ger forbittrad 6verlevnad [141, 142].

For patienter som inte bedéms klara av en kombination av kirurgisk- och

onkologisk behandling dr férstahandsbehandling enbart kirurgisk resektion.
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Tabell 6. Oversikt av forstavals-behandlingsstrategier for ventrikelcancer
beroende pa kliniskt stadium

Kliniskt cT cN cM
stadium
(cCTNM)

0 Tis NO MO Endoskopisk
behandling

I T1 NO MO Tla-
Endoskopisk
behandling

T1b-
Endoskopisk
behandling eller
Kirurgi enbart
(D1+)

I T2 NO MO Onkologisk
behandling +
kirurgi (D2)

INA T1-2 N1-3 MO Onkologisk
behandling +
kirurgi (D2)

B T3-4a NO MO Onkologisk
behandling +
kirurgi (D2)

I T3-4a N1-3 MO Onkologisk
behandling +
kirurgi (D2)

VA T4b NO-3 MO Palliativ
behandling eller
definitiv
kemoradioterapi
(+ eventuell
salvagekirurgi)

IVB T1-4 NO-3 M1 Palliativ
behandling eller
kurativt
syftande
behandling
inom ramen for
studieprotokoll
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10.3.2 Kirurgisk behandling

Rekommendationer

e Kirurgisk resektion av tumoren ska ske med adekvata marginaler och ska
kombineras med lymfkorteldissektion enligt D2.

e Kirurgisk behandling ar regionalt nivastrukturerad.

10.3.2.1 Bakgrund

Malsittningen med resektionskirurgi vid ventrikelcancer dr att optimera
cancerbehandlingen med minsta moéjliga kirurgiska trauma. I praktiken innebar
detta att man efterstrivar radikal resektion av primartumoren samt utrymning

av regionala lymfkortelstationer.

10.3.2.2 Lymfkorteldissektion

Monstren for spridning till regionala lymfkortelstationer dr vil kartlagda 1 ett
flertal arbeten fran Japan [143]. Man kan utifran dessa data prediktera risken
for metastaser i enskilda lymfkortelstationer utifran primirtumorens lige och
utbredning. Redan pa 1960-talet kom den forsta versionen av en klassifikation
av lymfkortelstationer dir man utifran varje primartumérlige definierade de
regionala lymfkortelstationer som har storst metastasrisk (N1), nast storst risk
(N2) respektive minst risk (N3). Utifran detta definierade man sedan
lymfkoértelutrymningen som D1 om den innefattade alla N1-stationer, D2 om
den innefattade bade N1 och N2, och si vidare [143]. I den senaste versionen
av de japanska riktlinjerna har man fringatt den nagot komplicerade
individuella definitionen av D1 och D2 utifran primartumérens specifika lige
och i stallet definierat en standardmetod f6r D1, D1+ och D2 {6+ distal
gastrektomi (distala tumorer) respektive total gastrektomi (tumdrer i mellersta

och proximala ventrikeln) (figur 9 och 10).

Figur 9. Distal ventrikelresektion
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Figur 10. Total gastrektomi
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I dag finns beldgg for att D2-utrymning ger bittre langtidséverlevnad jamfort
med D1-utrymning f6r tumorstadium II-111, bade fran en taiwanesisk studie
och fran en langtidsuppféljning av den nederlindska D1- och D2-studien [144,
145]. For s.k. tidig ventrikelcancer, dvs. TINx, bedoms D1+ vara lika effektivt
som D2 ur onkologisk synvinkel [143]. I en del fall av tidig ventrikelcancer
begrinsas tumoren till mukosan, dvs. infiltrerar inte submukosan (T'1a), och
tor dessa dr endoskopisk resektion férstahandsbehandling. Endoskopisk
resektion kan ocksa vara tillricklig behandling f6r vissa ytligt submukosa-

penetrerande T1b-tumérer med gynnsam riskprofil.

Japansk ventrikelcancerkirurgi med D2-lymfkortelutrymning har inneburit en
enastaende forbittring av den stadiespecifika 6verlevnaden i ventrikelcancer i
Japan [143]. Dirfor trodde man linge att prognosen skulle bli annu bittre med
ytterligare utvidgning av lymfkortelutrymningen, innefattande
lymfkortelstationer paraaortalt, retropankreatiskt, och i anslutning till gallgang
och vena porta i ligamentum hepatoduodenale. Dessa mycket utvidgade
kortelutrymningar kallades under en period f6r D3, men definitionen av vilka
stationer som ingar i D3 har varierat och numera kallas alla
lymfkortelutrymningar som 6verstiger D2 £6r D2+ [140]. Det har dock visat
sig att D2+ inte ger bittre lingtids6verlevnad for patienter i stadium II-III
jamfort med D2, utan i stallet signifikant mer morbiditet [147]. Diremot finns
data som talar f6r att man kan uppna bot i selekterade fall med D2+ vid
begrinsad paraaortal metastasering [147]. Denna typ av utvidgad kirurgi bor
dock i forsta hand ske inom ramen f6r vetenskapliga protokoll. Likasa finns
ett flertal fallserier med dokumenterad lingtidséverlevnad vid resektion av

ventrikelcancer och levermetastaser med begriansad utbredning efter god
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respons pa neoadjuvant cytostatika. Aven denna typ av behandling bor

torbehallas prospektiva studier.

10.3.2.3 Typer av resektion

For diskussion kring ytlig cancer hinvisas till avsnitt 10.4 Ytlig cancer.

Grundbehandlingen for tidig ventrikelcancer med submukosainvasion, T1b,
ar distal gastrektomi (tumor 1 distala eller mellersta magsicken) eller total
gastrektomi (tumor i mellersta eller proximala magsicken), med

lymfkoértelutrymning enligt D1+ (figur 8 och 9).

For ventrikelcancer T2—T4aNxMO rekommenderas distal gastrektomi (tumor

1 distala magsicken) eller total gastrektomi (tumor i mellersta eller proximala
magsicken), med lymfkortelutrymning enligt D2 (figur 8 och 9). I enlighet med
de senaste japanska riktlinjerna rekommenderas 1 normalfallet inte splenektomi
vid total gastrektomi, vilket annars krivs f6r god utrymning av
lymfkortelstation 10 (myjélthilus). Splenektomi med utrymning av station 10
bor goras vid total gastrektomi vid T2—T4 med tydligt engagemang av
mellersta eller proximala majorsidan [146]. Vid 6vervixt pa andra organ,
exempelvis mjilte, pankreas eller lever, rekommenderas resektion en bloc, om
det kan goras radikalt, samt tillimplig lymfkortelutrymning £6r distal eller total
gastrektomi enligt D2.

I den tidiga D2-gastrektomin var det sjalvklart med s.k. bursektomi, dvs.
excision av peritoneum fran bursa omentalis posteriora begrinsning (kolon
transversum-mesenteriet samt pankreas framsida). I dag utférs bursektomi

1 Japan pa ett mer selektivt vis och rekommenderas i de japanska riktlinjerna

1 forsiktiga ordalag enbart vid kurativt syftande resektioner av
primartumorstadium T3—T4. Det finns nu ocksa publicerade data fran en
interimsanalys av en japansk randomiserad studie som pavisar viss
overlevnadsfordel for patienter med T3-T4 [148]. Med bakgrund av detta
ofullstindiga evidenslige kan bursektomi genomforas vid kurativ resektion av
primirtumorer T3—T4, av kirurger med vana av detta, men det finns dnnu inte

tillricklig evidensgrund for att siga att det bor goras.

10.3.2.4 Makroskopiska resektionsmarginaler

Vid tidig cancer, T1Nx, rekommenderas minst 2 cm makroskopisk
longitudinell resektionsmarginal [79]. Vid makroskopiskt valavgrinsad cancer
> T1, Borrmann 1-2, rekommenderas minst 3 cm makroskopisk longitudinell
resektionsmarginal. Vid mer diffust avgrinsad cancer, Borrmann 3—4,

rekommenderas en marginal pa minst 5 cm [146]. Oavsett det makroskopiska
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utseendet rekommenderas minst 5 cm marginal vid histologiskt konstaterad
diffus cancer. Vid Borrmann 1-2, eller histologiskt diffus cancer, bor fryssnitt
med intraoperativ histologisk undersokning alltid genomféras pa proximal
resektionsrand och vid marginal i nirheten av 5 cm édven pa distal
resektionsrand. Aven vid vilavgrinsad och histologiskt icke- diffus cancer bor

man vara generds med fryssnitt i den proximala resektionsranden.

10.3.2.5 Rekonstruktioner

Vid distal gastrektomi rekommenderas rekonstruktion med savil Roux-en-Y
som omega-loop (BII) (figur 11), eftersom evidens saknas for att endera skulle
innebira nagra signifikanta fordelar. Likasa saknas evidens for antekolisk
respektive retrokolisk rekonstruktion, och den enskilda kirurgen far darfor

vilja utifran en egen bedémning.

Figur 11. Rekonstruktion efter partiell gastrektomi med Roux-en-Y

Fore Efter

Vid total gastrektomi rekommenderas Roux-en-Y-rekonstruktion som
forstahandsalternativ (figur 12). Vid polypossjukdomar i magtarmkanalen,

da mojlighet till postoperativ surveillance av duodenum ir av stor vikt,
rekommenderas rekonstruktion med jejunuminterponat mellan esofagus och
bulbus duodeni, s.k. Henle-rekonstruktion. I vissa situationer kan
koloninterponat vara nédvindigt vid rekonstruktion efter total gastrektomi,
till exempel om tunntarmsmesenteriet dr kort och resektionen dven innefattar

en del av distala esofagus.
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Figur 12. Rekonstruktion efter total gastrektomi enligt Roux-en-Y

Fore Efter

10.3.3 Onkologisk behandling vid resektabel

ventrikelcancer

Rekommendationer

Patienter 1 gott skick med adenocarcinom i ventrikeln ¢T2-4a eller cN+,
c¢MO bor erbjudas perioperativ fluoropyrimidin- och oxaliplatinbaserad
kemoterapi dir standardregim dr FLOT (alternativt FOLFOX beroende
pa allmantillstind), 4 cykler fore och 4 cykler efter kirurgi (++++).

Om dMMR eller MSI-H sa 6vervig kirurgi enbart (++).

Om R1/R2-resektion kan kemoradioterapi 6vervigas i selekterade fall
(+).

Det dr av yttersta vikt att allmintillstand och nutritionsstatus monitoreras
och optimeras fére, under och efter neoadjuvant behandling sa att
patienten ér i skick f6r kommande kirurgi.

Patienter som inte bedéms tala resektionskirurgi kombinerat med
onkologisk tilliggsbehandling bor virderas for kirurgi enbart, annars
endast palliativa atgirder.

Om det av nagon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling
men patienten efter resektionskirurgi ar 1 gott skick kan man 6vervaga

antingen adjuvant kemoradioterapi (++) eller adjuvant kemoterapi (++).
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Pa samma sitt som vid esofaguscancer har olika onkologiska strategier
undersokts 1 syfte att forbittra 6verlevnaden. De tre dominerande
modaliteterna dr perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi, adjuvant

kemoradioterapi och adjuvant kemoterapi.

10.3.3.1 Perioperativ (neoadjuvant + adjuvant) kemoterapi

Brittiska MAGIC-studien [105] pa patienter med gastroesofageala
adenocarcinom (74 % ventrikelcancer) presenterades 2006 och visade att
perioperativ ECF (epirubicin + cisplatin + 5-Fu), jimfért med enbart kirurgi,
okade 5-arsoverlevnaden fran 23 % till 36 % (HR 0,75). Eftersom REAL-2-
studien [149] pa palliativa patienter visade en forlingd 6verlevnad med EOX
(epirubicin + oxaliplatin + capecitabin) jimfért med ECF blev perioperativ
EOX standardbehandling i Sverige. En senare fransk studie, FFCD 9703 [106]
hade ett liknande uppligg men utan epirubicin och endast 25 % av de
gastroesofageala adenocarcinomen utgjordes av ventrikelcancer. I denna studie
var 5-arsoverlevnaden 38 % i den perioperativa armen jamfort med 24 % for
kirurgi enbart (HR 0,69).

Dessa studier har etablerat perioperativ fluoropyrimidin- och platinabaserad
kemoterapi som standardbehandling i Europa. Ett observandum med detta
upplagg ir att endast en minoritet av patienterna i de perioperativa studierna
klarade att fullf6lja den adjuvanta delen vars nytta har ifragasatts. Prospektiva
studier i fragan saknas och retrospektiva genomgangar [150, 151] har
motstridiga slutsatser. EORTC 40954 [152] visade ingen 6verlevnadsfordel
med neoadjuvant 5-Fu + cisplatin jamfért med kirurgi enbart, dock avbrots
studien 1 fortid. SPACE-FLOT ir en internationell kohortstudie med real-
world data pa 6ver 1 800 patienter behandlade med neoadjuvant FLOT och
kirurgi med eller utan adjuvant FLOT. Data presenterades pa ESMO 2024 och
pekade pa att adjuvant FLOT medférde 6verlevnadsvinst (DFS, HR 0,68 och
OS, HR 0,55) endast for de patienter med partiell histopatologisk respons i
primartumoren efter neoadjuvant FLOT. De med komplett eller minimal
respons verkade inte ha nytta av adjuvant FLOT. Det bor dock beaktas att
studien var icke-randomiserad och att det forelag obalans avseende kliniska
och prognostiska faktorer mellan de som fick och inte fick adjuvant FLOT. I
avsaknad av randomiserade studier dr grundrekommendationen vid
petioperativ kemoterapi att den adjuvanta delen ska ges oavsett histopatologisk

respons, detta fOrutsatt att patienten ar i skick f6r behandling [153].

Mot bakgrund av resultaten fran FLOT4-studien (se avsnitt 10.2.3.3) 4r FLOT
(5-Fu + kalciumfolinat + oxaliplatin + docetaxel) ny standardregim vid
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perioperativ kemoterapi vid ventrikelcancer. For patienter som bedéms téla
kemoterapi men inte FLOT bor man 6verviaga dubblett, t.ex. FOLFOX.

Den skandinavisk fas II-studie, INTENSE, underséker FOLFOXIRI (5-Fu +
kalciumfolinat + oxaliplatin + irinotekan) som perioperativ kemoterapi vid
adenocarcinom i gastroesofageala 6vergangen (Siewert typ I-11I) och ventrikel
ar fardiginkluderad men data foreligger annu inte. Pagaende randomiserade
studier KEYNOTE-585, MATTERHORN, DANTE) undersoker virdet av
tillige med PD-(L.)1-hdmmare till perioperativ FLOT. Tidiga data frin dessa
studier pekar pd en forbittrad histopatologisk respons men den enda studien
(KEYNOTE-585) som i nuldget har rapporterat 6verlevnadsdata har hittills

inte visat nagon 6verlevnadsvinst.

10.3.3.2 Adjuvant kemoradioterapi

Amerikanska INT 0116 [154, 155] pa adenocarcinom i ventrikel eller
gastroesofageala 6vergangen rapporterades 2001 och visade att adjuvant 5-Fu-
baserad kemoradioterapi med radioterapi till 45 Gy gav en forbittrad
overlevnad och recidivfrihet jamfort med enbart kirurgi. Detta var linge

standardbehandling i USA men numera ir perioperativ FLOT forstahandsval.

10.3.3.3 Adjuvant kemoterapi

Pa senare ar har stora asiatiska studier kunnat pavisa en 6verlevnadsvinst med
adjuvant kemoterapi, dessférinnan var det metaanalyser [156] som talade for

viss nytta (dven i visterlindsk population).

Japanska ACTS-GC [141, 157] visade fo6rlingd Overlevnad med ett drs adjuvant
behandling med S1 (tegafur/gimeracil/oteracil), jimfort med enbart D2-
kirurgi. Detta likemedel ér tillgiangligt i Sverige och godkint vid palliativ
behandling men adjuvanta studier pa visterlindsk population saknas. I en
uppfoljande japansk studie, JACCRO GC-07, sags att tilligg med docetaxel till
S1 ytterligare forbattrade overlevnaden [158].

Den asiatiska CLASSIC-studien [142, 158, 159] med adjuvant capecitabin +

oxaliplatin 1 sex manader visade jimfoért med enbart D2-kirurgi en forbittrad

5-arsoverlevnad.

Tva italienska fas III-studier [160, 161] har undersokt virdet av att intensifiera
den adjuvanta kemoterapin men inte kunnat pavisa nagon férbittrad

overlevnad med kombinationskemoterapi jamfort med 5-Fu 1 monoterapi.
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Adjuvant intraperitoneal kemoterapi har framfor allt studerats i Asien med en
del intressanta resultat [162] men eventuell nytta behover pavisas 1 storre

randomiserade studier samt i visterlindsk population.

10.3.3.4 Kemoterapi vs kemoradioterapi

Den hollindska CRITICS-studien [163] dir dven flera svenska centra deltog
undersokte om adjuvant kemoradioterapi efter neoadjuvant kemoterapi och
kirurgi kunde férbittra 6verlevnaden jaimfort med adjuvant kemoterapi
men nagon overlevnadsvinst kunde inte pavisas och for de som inledde

adjuvant behandling gick det simre f6r de som fick kemoradioterapi [164].

Ett omvint koncept med neoadjuvant kemoradioterapi vs kemoterapi, foljt av
kirurgi och adjuvant kemoterapi testas i den fran Australien initierade studien
TOPGEAR [165]. Resultaten av TOPGEAR [160] presenterades under
ESMO 2024 och kunde inte pavisa nigon éverlevnadsvinst f6r neoadjuvant

kemoradioterapi trots 6kad andel patologiskt kompletta remissioner.
10.3.3.5 Sarskilda situationer och évervaganden

Ingen neoadjuvant behandling given

Om det av nagon anledning ej har kunnat ges neoadjuvant behandling (t.ex.
p.g.a. uttalad ventrikelretention) men patienten efter resektionskirurgi ar 1 gott
skick kan man 6verviga adjuvant fluoropyrimidin- och oxaliplatinbaserad

kemoterapi.

R1-resektion

Det ir angeldget att PAD diskuteras pa MDK med operator och patolog for att
torsikra sig om att det verkligen édr en dkta R1-resektion. Prospektiva studier
saknas men en stor retrospektiv hollindsk genomgang [167] pekar pa en
forbittrad 6verlevnad med adjuvant kemoradioterapi. I ovan nimnda
CRITICS-studien antydde subgruppsanalys att det vid R1-resektion var bittre
med adjuvant kemoterapi jaimfort med kemoradioterapi. Vid R1-resektion bor
man utifran ovriga riskfaktorer 1 PAD virdera om det ar risken fo6r lokalrecidiv
eller fjirrmetastasering som hotar patienten mest och endast vid det férra

overviga adjuvant kemoradioterapi (slutdos 40—45 Gy), 1 stillet f6r kemoterapi.

R2-resektion

Makroskopiskt kvarlimnad sjukdom ar sillsynt och ofta férenat med avancerat

tumorstadium. Om okomplicerat postoperativt forlopp, patient i gott skick,
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begrinsad kvarlimnad sjukdom och fa riskfaktorer i PAD, kan man dock
overviga definitiv kemoradioterapi (slutdos 50-50,4 Gy).

Patienter som inte bedéms tala resektionskirurgi kombinerat med onkologisk
tillaggsbehandling

Denna patientgrupp bor virderas for kirurgi enbart, annars endast palliativa

atgirder.

Signetringscellscancer

Aven om denna allt vanligare subtyp av adenocarcinom ofta svarar simre pa
onkologisk behandling finns idag inget bevisat stod for att modifiera
behandlingsuppligget [168].

Defekt mismatch repair (dAMMR) eller h6g mikrosatellitinstabilitet (MSI-H)

Forekomst av gastroesofageala adenocarcinom med dMMR/MSI-H ir
vanligare distalt, vid intestinal subtyp och hos aldre. Frekvens vid tidig cancer:
10-25 %, stadium II-III: 7—15 % och stadium IV: 3—7 %.

Allt fler retrospektiva studier, post hoc analyser pa prospektiva studier samt en
metaanalys talar for att det vid dMMR eller MSI-H ir en mycket god prognos
med enbart kirurgi och att det ofta dr en dalig histopatologisk respons pa
neoadjuvant kemoterapi samt att det inte verkar finnas nagon 6verlevnadsvinst
(nagra studier pekar t o m pa simre 6verlevnad) med neoadjuvant eller
adjuvant kemoterapi [169-177]. Ett observandum iér att i DANTE-studien
[178] sags histopatologisk komplett respons hos 5 av 12 patienter med MSI-
tumor som behandlades med FLOT. Denna responsrat Gverstiger vida den
som sdgs 1 FLOT4-studien varfor utfallet maste tolkas med stor forsiktighet
men pekar pa att det trots allt finns MSI-tumorer som kan svara bra pa
kemoterapi dven om det dr sillsynt. Sammantaget talar dock ovan nimnda
6vetlevnadsdata for att om dMMR/MSI-H bor man 6verviga kirurgi enbatt,
oavsett tumorstadium. Mindre enarmade fas II-studier med neoadjuvant
nivolumab + ipilimumab (NEONIPIGA) respektive neoadjuvant
tremelimumab + durvalumab (INFINITY) har visat en hog histopatologisk
komplett responsrat pa ca 60 %. Detta ir lovande data som behéver bekriftas
i storre studier och med tillrickligt lang uppféljning avseende Gvetlevnad [179,
180]. For patienter som vid MDK bed6ms riskera komplicerad primarkirurgi
med hog morbiditet kan immunterapi dock 6vervigas som neoadjuvant
behandling i tumorkrympande syfte f6r att underlitta kirurgin. Fas 2-studier
(INFINITY cohort 2 och GERCOR DEWI) pigar med immunterapi och
watch and wait-strategi vid klinisk komplett respons.
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10.4 Ytlig cancer

Neoplastiska férandringar i gastrointestinalkanalen anges som ytliga nir det
endoskopiska utseendet talar for att invasivitetsdjupet ar begransat till mukosa
eller submukosa. Vigledande ir dess utseende enligt Paris-klassifikationen

(se avsnitt 7.2.1 Gastroskopi). I retrospektiva studier pa resektionsmaterial har

man virderat risken f6r submukosal invasion vid de olika subtyperna av ytliga
neoplastiska forindringar. Vid typ O—1I ar diametern pa forindringen avgorande
for submukosal invasion. For typ 0—II okar risken vid litt nedsidnkta
torindringar och hos typ O—III dr denna risk hog [174]. Submukosal invasion
ar vidare associerad med Okad risk f6r lymfkortelmetastaser [181, 182].
Ytterligare faktorer av betydelse f6r lymfkortelmetastasrisk dr

differentieringsgrad och lymfovaskulir invasion.

Endoskopisk behandling av tidiga neoplastiska férandringar i 6vre GIl-kanalen
kan utféras pa tva principiellt olika sitt, resektion eller ablation. Gemensamt
for bigge teknikerna ér att den ordinarie slemhinnetypen restitueras om
likningsprocessen darefter sker i en syrafri miljo. I esofagus édr slemhinnetypen

dock ett enklare skivepitel utan férekomst av kortelstrukturer.

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

Rekommendationer

e Vid forekomst av HGD eller IMC med makroskopisk férandring grad 0-
I respektive O-1I enligt Paris-klassifikationen bér behandling ske genom
EMR/ESD fér korrekt histopatologisk stadieindelning. (+++) Direfter
rekommenderas REA-ablation av eventuell kvarvarande metaplastisk
slemhinna for att minska risken fér metakron cancer (+).

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

e Efter utférd endoskopisk resektion eller ablation rekommenderas
gastroskopi med biopsitagning i resekerad och/eller abladerad
slemhinna. Rekommenderade surveillanceintervall 4r 3 och 6 manader
efter avslutad behandling och sedan arligen inom ett surveillanceprogram
).

e Vid djupare engagemang, dvs. ytlig submukosal invasion (T1bsm1),
uppskattas risken for lymfkortelmetastas till upp mot 10 % och kirurgisk

resektion bor da 6vervigas. Vid dnnu djupare invasionsgrad (T1bsm2-3)
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ar denna risk betydligt hégre (26—67 %) och hir rekommenderas
kirurgisk resektion.

10.4.1.1 Endoskopisk resektionsbehandling

Vid resektion avligsnas ett ytligt slemhinnestycke, medtagande slemhinna ned
till submukosaniva, genom s.k. endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller
endoskopisk submukosal dissektion (ESD). EMR eller ESD ir dirfoér en viktig
diagnostisk metod for sikrare PAD och T-stadieindelning vid makroskopiskt
synlig tidig neoplasi i 6vre Gl-kanalen.

American College of Gastroenterology rekommenderar sedan ar 2000
endoskopisk terapi som primir behandling av hoggradig dysplasi (HGD) och
intramukosal cancer IMC) (T1m1-m3) i esofagus. Flera europeiska studier
visar resultat med hog andel lokal remission och fa komplikationer, vilket
stodjer detta forhallningssatt. HGD och IMC ir férenade med en mycket ldg
risk £6r utveckling av lymfkortelmetastaser (1,3 %) savida det ej foreligger

en lagt differentierad cancer eller lymfovaskular invasion [181, 182]. De kan
dock inte virderas enbart genom material fran tangbiopsier utan behdver
bekriftas med EMR eller ESD [183, 184]. Vid djupare engagemang, dvs.
ytlig submukosal invasion (T1sm1), uppskattas diremot risken for
lymfkortelmetastas till upp mot 10 %, och vid dnnu djupare invasionsgrad
(T1sm2-3) dr denna risk betydligt hogre (26—67 %).

ESGE rekommenderar att endoskopisk resektion av tumorer skall utféras
enbloc [185] EMR som utférs med diatermislynga innebir en begrinsning

1 hur stora slemhinnestycken som kan avligsnas. For att kunna sikerstalla fria
laterala resektionsmarginaler vid mer utbredda neoplasier kan resektionen
dirfor beh6va utforas i flera fraktioner, s.k. piece-meal-resektion. Denna
strategl anses ogynnsam ur ett tumorbiologiskt perspektiv [184] men uppviger
riskerna for komplikationer (blodning, perforation) vid tumérer <15 mm

i diameter enligt tillgidngliga data fran denna patientgrupp [185].

ESD ir inte begrinsad av storlek utan dven stora neoplasier kan avligsnas
enbloc. Emellertid d4r ESD férenad med hogre frekvens allvarliga biverkningar
[186]. Det finns inga randomiserade studier som jamfort tumorfri

lingtidsoverlevnad efter EMR eller ESD i esofagus.

10.4.1.2 Ablationsbehandling

De ablativa endoskopiska teknikerna innebir destruktion av de ytliga
slemhinnelagren genom tillférsel av energi genom olika modaliteter.

Det finns principiellt tre olika former:
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1. termisk destruktion med laser, multipolir elektrokoagulation (MPEC),
argonplasmakoagulation (APC) och radiofrekvensablation (RFA)

2. kryoterapi

3. fotodynamisk terapi (PDT).

Det ablativa djupet dr avgérande for resultatet, och det kan vara en kalla till
utveckling av strikturer (djup ablation) eller kvarstiende djupa kortlar (ytlig
ablation) i vilka adenocarcinom kan utvecklas. RFA ir i nuliget den ablativa
teknik som uppvisat storst reproducerbarhet i ablationsdjup med en hég
frekvens av komplett avligsnande av bade metaplasi och dysplasi [187].
Uppfoljningsstudier har dock visat aterkomst av BE, dven med utveckling av
dysplasi och cancer, i upp till 33 % av patienterna efter 2 dr. Dérfor ar det
motiverat med fortsatta uppfoljningar med gastroskopikontroll inom

surveillanceprogram [188].

Eradikeringsfrekvensen ar sarskilt betydelsefull eftersom patienter som pavisats
med HGD eller tidig EAC har en hég risk (16-21,5 %) £6r malign
transformation i kvarvarande metaplastisk slemhinna eller forekomst av

metakron neoplasi efter endoskopisk behandling [184, 189].

10.4.2 Hoggradig dysplasi (HGD) eller intramukosal cancer
(IMC) av skivepiteltyp i esofagus

Aven vid héggradig dysplasi eller ytlig cancer av skivepiteltyp férekommer
savil synkron som metakron cancer [190]. Endoskopisk behandling av HGD
och IMC har uppvisat en 5-arséverlevnad pa upp till 95 % med mycket ringa
lymfkortelmetastasrisk f6r T1m1—2-cancer [191, 192]. For denna patientgrupp
finns data talande f6r att ESD bor viljas fore EMR som resektionsmetod
[185].

10.4.3 Ventrikel

Rekommendationer

e Patienten bor fa endoskopisk behandling med EMR eller ESD vid
torekomst av makroskopisk f6rindring grad 0-1 respektive 0-11 enligt
Paris-klassifikationen = 20 mm i diameter, dar PAD talat f6r hogt till
medelh6gt differentierad cancer (+++).

e Efter endoskopisk resektion rekommenderas fortsatt endoskopisk

surveillance (+).
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Endoskopisk behandling av tidig cancer 1 ventrikeln har utforts i Japan under
drygt 30 ar och de tillgingliga behandlingsresultaten hirstammar foretradesvis
fran studier utforda 1 asiatiska linder. Trots denna linga behandlingstradition
finns inga randomiserade kontrollerade studier som jamfér endoskopisk och

kirurgiskt resektionsbehandling och som ger stod f6r detta forhallningssitt.

Femarsoverlevnaden vid tidig ventrikelcancer i Japan rapporteras vara cirka
90 % oberoende av om man utfért gastrektomi och fullstindig utrymning av
primira och sekundira lymfkortelstationer eller endoskopisk behandling [193,
194],

Histopatologiska data fran resektionsmaterial vid tidig ventrikelcancer har visat
lig forekomst av metastatiska forindringar, vilket tolkats som att gastrektomi

for avldgsnade av regionala lymfkortelstationer inte alltid 4r nédvindigt [195].

De kriterier som for ndrvarande tillimpas publicerades 2011 av The Japanese
Gastric Cancer Association och innebar att tumérer < 20 mm diameter utan
ulcererad slemhinna kan behandlas endoskopiskt som enda atgird, om de ar
hogt eller medelhogt differentierade [146]. Nir dessa kriterier tillimpas ser man

en sjukdomsspecifik fem- och tioarséverlevnad pa 99 % [196].

Vidareutvecklingen av ESD-tekniken har medfort att storre enbloc-resektioner
kunnat utféras [196, 197] och resultat fran retrospektiva studier talar for att sa
kallade expanderade kriterier kan anvindas med bibehallna resultat under bade
kort och ling tid [198-200]. Dessa resultat maste dock verifieras 1 prospektiva

studier innan de kan anvandas 1 klinisk praxis.

10.5 Komplikationer efter kirurgisk eller
onkologisk behandling

10.5.1 Komplikationer efter esofaguscancerkirurgi

Esofagektomi ir ett stort kirurgiskt ingrepp som dr associerat med 90-
dagarsmortalitet pa 5 % och betydande perioperativ morbiditet. Cirka hilften
av de opererade patienterna (49 %) drabbas av kirurgiska eller/och medicinska
komplikationer (Oppet NREV fér dren 2018-2022).

De vanligaste medicinska komplikationerna efter esofaguscancerresektion ar

kardiovaskuldra, respiratoriska och infektiosa.

Anastomoslickage (24 %) dr den mest allvarliga kirurgiska komplikationen.

Behandlingen kan vara konservativ med V-sond vid laga grader av lickage hos
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kliniskt icke paverkad patient eller mer invasiv med inliggning av Esosponge
alternativt stent. Sallan 6vervags reoperation med resektion av ventrikeltuben
och esofagostomi. val av behandling beror pi allvarlighetsgraden,

lokalisationen av lickaget och kliniska allmintillstindet hos patienten.

Striktur av anastomosen ir en komplikation som utvecklas efter
anastomoslickage eller lig blodf6rsorjning i anastomosomradet. Risken for
striktur ar sdrskilt hog vid cervikal anastomos. Den behandlas med upprepade
dilatationer och i vissa fall med stent. Vid sent uppkommen striktur bor

tumorrecidiv uteslutas innan dilatation.

Langsam ventrikeltomning utvecklas hos en liten andel av patienterna efter
esofaguskirurgi. Detta kan bero pa vagotomi, ventrikeltubens storlek eller
torkvering av ventrikeltuben. Om detta inte 16ser sig spontant eller med
likemedel (Metoklopramid, Erytromycin) inom en vecka bor gastroskopi med
eventuell pylorusdilatation 6vervigas med tanke pa den hoga risken for

aspiration hos dessa patienter.

Postoperativ chylothorax dr en ovanlig komplikation som presenterar sig med
hégt fléde ur toraxdrinet pa grund av skada pa ductus thoracicus. Flodet blir
storre nar patienten borjar med peroralt eller enteralt intag och vid fettrik mat.
Behandlingen dr konservativ 1 enkla fall med total parenteral nutrition eller
fettreducerad mat och eventuellt tilligg av Somatostatinanalog. Tidig
reoperation med identifiering och suturering av ductus thoracicus vid hogt
flode rekommenderas med tanke pa risken for infektion, sepsis och

underniring. En alternativ behandling ar radiologisk intervention.

Heshet ar det forsta symtomet vid skada pa nervus laryngeus reccurens.
Komplikationen ér associerad med hég morbiditet pa grund av risken fér

aspiration och utveckling av pneumoni.

Patienter med dumping far ofta symtom sdsom svettning, hjirtklappning,
takykardi, illamaende och epigastrisk uppsvilldhet. Detta beror pa snabb
passage av hyperosmolira gastriska innehallet till jejunum. Symtomen utvecklas
ofta efter det fOrsta aret efter operationen. Behandling ér i f6rsta hand
nutritionell men medikamentell behandling kan ibland beh6vas. Kontakt med

dietist rekommenderas.

10.5.2 Komplikationer efter ventrikelcancerkirurgi

Efter ventrikelcancerkirurgi drabbas cirka en tredjedel av patienterna av nigon
komplikation under férsta manaden (Oppet NREV for dren 2017-2021).
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De vanligaste kirurgiska komplikationerna dr anastomoslickage (7 %),
intraabdominell abscess (5 %) och blodning (3 %), medan de vanligaste
medicinska komplikationerna dr pneumoni (5 %), sepsis (4 %) och allvarlig
kardiovaskuldr komplikation (3 %).

Lickage fran en esophagojejunal anastomos kan atgirdas med EsoSponge-
behandling eller stent, medan lickage fran en gastro-jejunostomi ibland kan

clipsas endoskopiskt men ofta kriver reoperation.

En ovanlig men fruktad kirurgisk komplikation dr duodenal blow-out, dvs.
lickage fran duodenalstumpen, vilket kan ge plotsliga och svira buksmirtor
och snabbt forsimrat allméntillstand till f6ljd av att kraftigt retande galla eller
bukspott licker ut i bukhélan och ger peritonit. I fall med mildare symptom
kan perkutant drinage och enteral nutrition fungera, medan man vid mer
uttalade symptom ofta behover reoperera f6r att atgarda lickaget (resutur,
stapling alternativt duodenostomi, till exempel via en perkutan Foleykateter)

och dranera bukhilan.

Pa lingre sikt 4r dumping inte helt ovanligt. Detta tillstind uppkommer
eftersom pylorus normala funktion att portionsvis slippa ner fédan

till tunntarmen inte lingre finns. Det uppkommer vanligen om man ater for
mycket pa en ging, iter alternativt dricker stérre méingd snabba kolhydrater
eller om man dricker till maltiden som ytterligare bidrar till att skolja ner maten
till tarmen. Symptomen kan vara relativt dramatiska med illamdende, diarré,
buksmirtor, krikningar, takykardi, palpitationer, yrsel, matthet och
blodtrycksfall men dr ofarliga och gar 6ver om man ligger sig och vilar en
stund. Behandling ar i1 forsta hand nutritionell men medikamentell behandling

kan ibland behodvas. Kontakt med dietist rekommenderas.

10.6 Biverkningar vid onkologisk behandling
av esofagus- och ventrikelcancer

Onkologisk behandling av esofagus- och ventrikelcancer kan idag innefatta
stralbehandling, cytostatikabehandling, antikroppsbehandling och immunterapi

(checkpointhimmare).

Flera olika grupper av cytostatika anvinds for behandling i neoadjuvant,

adjuvant eller palliativ fas.

Biverkningsprofilen for olika cellgifter skiljer sig delvis at. Generellt paverkar

alla cellgifter benmargen i storre eller mindre utstrackning, med risk for

74



REGIONALA CANCERCENTRUM

neutropeni, trombocytopeni och anemi. Neutropeni 6kar risken for allvarliga
infektioner. Trotthet, fatigue, dr en annan biverkan som i stort sett all

cytostatika ger upphov till.

Manga behandlingar ger en paverkan pa smaken och ibland mukosit med

irritationer eller bldsor 1 munslemhinnan.

Ett flertal cytostatika kan ge upphov till diarré till f6ljd av paverkan pa
tarmslemhinnan. Dessa diarréer kan ibland bli mycket allvarliga och kriva

inneliggande vard.

Ett antal av de cytostatika som anvinds vid esofagus- och ventrikelcancer ger
nervpaverkan med risk for kvarstiende framfor allt perifera neuropatier som

1 allvarliga fall kan paverka funktionen i hinder och fétter.
Behandling med trastuzumab kan orsaka hjirtsvikt.

Immunterapi kan ge upphov till immunrelaterade biverkningar som tex hepatit,
tyroidit, mukosit, kolit, hypofysit, hudutslag mm. I stort sett alla kroppens
vivnader kan drabbas av autoimmuna biverkningar. Ofta dr biverkningarna
milda, men de kan ibland bli allvarliga och kriva behandling.

I Bedémning och hantering av biverkningar vid behandling med
checkpointhimmare kan man ldsa mer om immunrelaterade biverkningar och

hur dessa ska hanteras.

Mer information om behandlingsbiverkningar finns att ldsa i Nationella

regimbiblioteket, Matstrups- och magsickscancer.

Stralbehandling kan ge upphov till bade tidiga och sena biverkningar. De tidiga
biverkningarna uppstar i samband med och nagon till nagra veckor efter
behandlingen. Stralbehandlingen ger en 6vergaende inflammation i det
stralbehandlade omradet med 6kad smirta och svarigheter att nutriera sig som
foljd. Manga patienter som genomgir stralbehandling pa grund av
esofaguscancer har nutritionsbesvir redan innan start av behandling. Vid
stralning av cervikal esofaguscancer kan dven slemhinnorna i svalget paverkas
vilket ger svarigheter och smartor vid sviljning. Sena biverkningar kan komma
relativt lang tid efter behandlingen. Hir dr variationen stor mellan olika
personer. Exempel pa sena biverkningar dr hypotyreos vid stralning mot
halsen, lungférandringar och stram hud. Fistlar 4r en mycket ovanlig sen

biverkan av stralbehandling.
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10.7 Anestesiologiska aspekter vid
resektionskirurgi

Sammanfattning

Vid esofagektomi kan postoperativ morbiditet och mortalitet minska genom
tidig extubering, torakal epiduralanestesi for effektiv postoperativ
smartlindring, optimerad perioperativ vitskebehandling och skonsam

enlungsventilation.

Rekommendationer

e Patienter som planeras for gastrektomi eller esofagusresektion bor
genomga en preoperativ riskbedomning. ASA-klassifikation kan
anvindas for gradering.

e Preoperativ konditionstestning med hjilp av arbetsprov indikerar
morbiditetsrisk och rekommenderas dirfor infér esofaguscancer kirurgi.
*)

e Patienter som opereras med Oppen gastrektomi eller esofagusresektion
bor smirtlindras med torakal epidural anestesi. (+++)

e Patienter som genomgar 6ppen torakal esofagektomi bor intuberas med
dubbellumentub sa att enlungsventilation kan tillimpas under den
torakala delen av ingreppet. Vid torakoskopiskt ingrepp 1 buklige kan
singellumentub vara tillricklig fr att f4 optimala kirurgiska férhallanden.
Tidig postoperativ extubering ska efterstrivas.

e Vitskebehandling ska vara noggrant optimerad intra- och postoperativt

for att minska morbiditet och mortalitet. (++)

10.7.1 Preoperativ bedomning

Patienter som genomgir esofagusresektion har ofta en hog grad av
interkurrenta sjukdomar. Dessutom dr esofagektomi ett omfattande kirurgiskt
ingrepp, vilket gor att denna operation ar en mer komplicerad anestesiologisk

uppgift in det perioperativa omhindertagandet vid gastrektomi.

American Society of Anesthesiologys patientklassifikation (ASA 1-5)
predikterar férekomsten av postoperativa komplikationer i samband med
esofagektomi [201]. Hog dlder, kronisk obstruktiv lungsjukdom och rékning
okar riskerna for savil postoperativ pneumoni som hogre mortalitet [202].

Preoperativ konditionstestning kan dven prediktera uppkomst av postoperativa
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komplikationer efter esofagektomi [203]. Standardiserade perioperativ
behandling och postoperativa vardplaner kan reducera vardtider och
komplikationer vid esofagektomi genom kontroll av bl.a. extubering,
smartbehandling, vitsketillforsel, mobilisering och enteral nutrition [106, 107,
204]. Se avsnitt 11.5.1 Koncept f6r tidig aterhamtning (Enhanced Recovery

Pathway) for esofagektomi samt gastrektomi.

10.7.2 Torakal epiduralanestesi

Ingreppen kan innebira lang tid i generell anestesi. Nagon skillnad 1
postoperativt utfall beroende pa typ av generell anestesi 4r inte pavisad.
Diremot resulterar tilligg av torakal epiduralanestesi (TEA) 1 battre
postoperativ smartlindring och firre opioidrelaterade biverkningar dn
intravenos morfintillforsel [205]. Det har ocksa pavisats att TEA forbattrar
mikrocirkulationen i ventrikeltuben efter esofagektomi [206], och ddrmed har
man lagt fram hypotesen att TEA kan gynna anastomoslakning [207].

TEA reducerar dven férekomsten av postoperativ pneumoni [208].

10.7.3 Mekanisk ventilation

Vid abdominell gastrektomi intuberas patienten med endotrakeal
singellumentub f6r kontinuerlig tvalungsventilation. I samband med
esofagektomi anvinds i stillet ofta endotrakeal dubbellumentub for att
mojliggora tillfillig enlungsventilation under torakotomifasen. Alternativt
anvinds singellumentub i kombination med ballongforsedd kateter som ar
fiberoptiskt nedlagd i héger huvudbronk, en s.k. bronkblockare.
Enlungsventilation kan vara lika siker som tvalungsventilation vid
esofagektomi [209]. Visserligen 6kar enlungsventilation det inflammatoriska
svaret [210, 211], men en skonsam enlungsventilation med laga tidalvolymer
och luftvigstryck minskar det inflammatoriska svaret och risken f6r
lungkomplikationer i efterférloppet till esofagektomi [212]. Aven prostaglandin
E1 minskar det inflammatoriska svaret vid enlungsventilation [213].
Profylaktiskt givet metylprednisolon kan méijligtvis minska det inflammatoriska
svaret [214]. Tidig postoperativ extubering ska efterstrivas och styrs av
patientens fOrutsittningar, ingreppets komplexitet och tidsatgangen. Torakal

epiduralanestesi underlattar tidig extubering [215, 210].

10.7.4 Vatskebehandling

Perioperativa studier i samband med abdominell gastrointestinal kirurgi visar
att malinriktad och centralhemodynamiskt monitorerad vitskebehandling

kan férbittra det postoperativa férloppet. Mitningar av CVP och PCWP
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korrelerar dock inte till den cirkulerande blodvolymen efter esofaguskirurgi
[217]. En liberal vitskesubstitution, med hég kumulativ vitskebalans, under de
tva forsta dygnen efter esofagektomi leder till en hégre morbiditet och
mortalitet [218].

10.7.5 Lungkomplikationer

ARDS-utveckling kan vara associerad med rékning, lag kroppsvikt,
enlungsventilation och anastomoslickage [219, 220]. Avsaknad av
epiduralanestesi och forekomst av atelektaser i det postoperativa skedet ar
oberoende prediktorer f6r uppkomst av pneumoni. Vid postoperativ
respiratorisk svikt reducerar non-invasiv mekanisk ventilation risken for

reintubering utan att 6ka risken f6r anastomoslickage [221].
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KAPITEL 11
Omvardnad,

rehabilitering och
nutrition

11.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Las mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen

pa sidan Kontaktsjukskéterska pd cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Las mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

Kontakten etableras limpligen vid forsta besoket eller vid diagnostillfillet.
Patienterna ska kunna erbjudas direktkontakt med kontaktsjukskoterska. Vard
och behandling kan ske pa olika kliniker, till exempel kirurgisk och onkologisk
klinik. Optimalt 4r da att kontaktsjukskoterskan fungerar som en fast punkt f6r
patienten, oavsett klinik och att aktiv verlimning sker mellan klinikerna.

Kontaktsjukskoterskan bor vara tillganglig pa telefon alla vardagar.
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11.2 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen édgs av patienten och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession.

Min vardplan ir patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och
forstaelse genom vardprocessen. Om nationell Min vardplan finns bér den
anvindas och erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillganglig
digitalt pa 1177:s e-tjanster och for pappersutskrift frin cancercentrum.se.
Att patienten har Min vardplan bér journalfras och sjukvarden bér anvinda
de KVA-koder som finns fér upprittande och revidering av Min vardplan.

Lis mer om Min vardplan pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rid om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med édtgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella

vardprogrammet fér cancerrehabilitering pa cancercentrum.se. Efter avslutad

behandling gbrs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppféljning och vem som dr ansvarig for fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedémningar, bedomningssamtal och uppdateringar av
innehall i Min vardplan. Via Min vardplan ges méjligheter att hilla samman

information och skapa tydlighet kring vem som gor vad.

11.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och/eller skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade dtgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska féljas upp, utvirderas och dokumenteras i bade

journal och i Min vardplan.

11.4 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,

sociala och existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
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Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och foérutsittningar att leva

ett sa bra liv som méjligt. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

11.4.1 Aterkommande behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedémas
aterkommande. Detta gérs med fordel genom formuliren Hilsoskattning eller

Distresstermometer. Baserat pa den strukturerade beddmningen upprittas vid

behov en rehabiliteringsplan. Patienten och de nirstiende ska aterkommande
fa information om och stéd i grundliggande rehabilitering och egenvard.

I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga.

Svir sjukdom sasom ventrikel- eller esofaguscancer kan fa stora sociala och
ekonomiska konsekvenser, bade for patienten och for de nirstiende. Behovet
av psykosocialt stod 1 form av samtalsstéd samt behovet av information om
samhilleliga rittigheter ska kartliggas och atgardas med rehabiliteringsinsatser

fran professioner med specialkompetens inom rehabiliteringsomradet.

Savil patienter som narstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, féralder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Hilso- och sjukvirden har
skyldighet att ge information och stéd till barn som anhoriga enligt 5 kap. 7 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30).

11.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Det team som ansvarar f6r patientens cancervard ska géra behovsbedémningar
och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade
behov ska patienten alltid erbjudas insatser frin professioner med
specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut,
psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.
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11.5 Omvardnad vid kirurgisk behandling

11.5.1 Koncept for tidig aterhamtning (Enhanced Recovery
Pathway) for esofagektomi samt gastrektomi

Evidensbaserade perioperativa riktlinjer med malsittning snabb aterhdimtning
efter kirurgi har utvecklats utifran kolorektal kirurgi [222, 223] och ér
framgangsrikt etablerat dven f6r matstrups- och magsickscancer [224, 225].
Det dr ett multidisciplinart koncept dir man har tinkt igenom alla delar av
patientens perioperativa vird med malsittning att minska risken for
postoperativa komplikationer, forbéttra postoperativ livskvalitet och
aterhdmtning, férkorta vardtiden och didrmed reducera vardrelaterade

kostnader.

11.5.1.1 Tidig aterhamtning efter esofagektomi

Det patalade virdet av konceptet for tidig aterhimtning har resulterat i bade
allmianna samt procedur-specifika evidensbaserade perioperativa riktlinjer for

esofaguskirurgi vilket har publicerats av ERAS gruppen [220].

Bland annat respiratoriska komplikationer har pavisats vara signifikant lagre
inom gruppen som vardats enligt konceptet for tidig aterhamtning [225, 227-
232]. Flera faktorer anses paverka denna risk och de som nimnts dr minimal
invasiv kirurgi, tidig extubering, restriktiv perioperativ vitskebehandling,
adekvat postoperativ smirtlindring, tidig mobilisering och intensiv fysioterapi,

vilket alla ar viktiga komponenter inom konceptet.

Flertalet studier [227-234] har rapporterat en signifikant reducerad
sjukhusvistelse med medelvardtid pa sju dagar, vilket ocksa aterspeglas
1 de signifikant minskade vardrelaterade kostnaderna [232, 233, 235].

11.5.1.2 Tidig aterhamtning efter gastrektomi

Det patalade virdet av konceptet for tidig aterhimtning har resulterat i bade
allmanna samt procedur-specifika evidensbaserade perioperativa riktlinjer dven
tor elektiv gastrektomi vilket har publicerats av ERAS gruppen [224]. For
manga av de foreslagna atgirderna ar evidensen otillrickliga och av lag kvalitet,
men i avvaktan pa fler hégkvalitativa studier har man publicerat uppdaterade
konsensusriktlinjer som kan vara till gagn f6r denna omitliga patientgrupp som

ar forknippad med hég postoperativ morbiditet och mortalitet.

Randomiserade studier har testat konceptet for tidig aterhimtning efter

gastrektomi och har da visat snabbare aterkomst av tarmfunktionen,
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kortare vardtid [236, 237], ligre vardkostnader samt hogre livskvalitet f6r
patienter som genomgir “fast track” omhindertagande utan nigon pavisbar

skillnad i morbiditet och mortalitet.

11.5.2 Prehabilitering

Prehabilitering kan definieras som en sammanhingande vardprocess mellan
diagnos och behandlingsstart som omfattar fysiska och psykologiska
bedémningar for att faststilla funktionellt utgangsstatus, identifiera
funktionsnedsittningar och erbjuda malinriktade atgarder for att forbéttra
patientens hilsa samt minska férekomst och svarighetsgrad av komplikationer.

(Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering) [238].

Infor cancerbehandling ska patientens behov av prehabiliteringsinsatser
bed6émas. Studier visar att ett multimodalt forhallningssitt (tva eller flera
insatser 1 kombination) som integrerar bade fysiska och psykologiska insatser
kan vara mer effektivt an ett unimodalt (en insats) (Nationellt vardprogram

Cancerrehabilitering).

En av de viktigaste komponenterna vid diagnos av matstrups- och
magsickscancer dr kartligening av dysfagi, odynofagi och viktnedgiang genom
en nutritionsbedémning for att férebygga malnutrition [239, 240]. Alla
patienter med cancer i esofagus och ventrikel ska erbjudas en
kontaktsjukskoterska som tidigt kan paborja det preventiva arbetet for att
optimera patienten infér behandling. Tidig initierad kontakt med dietist dr av

stor vikt.

Systematiska Oversikter har visat pa betydelsen av preoperativ fysisk trining
inom olika typer av kirurgi [15-19]. Sammanfattningsvis visar de att denna
insats har goda effekter postoperativa utfallsmatt som 6kad livskvalitet, kortare
vardtid samt farre lungkomplikationer [15-18]. Vidare visar studier att
prehabilitering med fysisk trining ér sikert, accepterat och genomfors av
patienterna i hog grad, samt kan forbattra postoperativ gangstriacka [19].
(Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering).

Patientens funktionsstatus bor bedomas och patienten ska fa information om
rekommendationen pa 2,5 timmars fysisk aktivitet per vecka med en
kombination av konditions- och muskelstirkande traning. (Socialstyrelsen,
Nationellt vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och

behandling)
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Psykisk halsa och behandlingsresultat f6rbittras om man identifierar de som
behover psykosocialt stod tidigt [25]. Psykologiska faktorer kan ha en inverkan
pa kirurgiska resultat pa bade kort och lang sikt. Ett multimodalt
tillvigagangssatt rekommenderas darfor, dir psykologiska interventioner
integreras med optimering av nutrition och fysisk formaga [14] (Nationellt

vardprogram Cancerrehabilitering).

For att minska risker 1 samband med kirurgi och annan cancerbehandling som
stralbehandling och cytostatikabehandling bor patientens bruk av tobak och
alkohol uppmirksammas infér behandlingsstart. Patienter som anvinder tobak
eller alkohol bor erbjudas information om komplikationsrisker och vinsterna
som kan uppnas om de kan avsta frin tobak och avsta eller begrinsa intaget av

alkohol. Se Egenvardskapitlet 12.1.1 samt Nationellt vardprogram vid
ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling.

Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information om och stéd
1 grundliggande rehabilitering och egenvard [225] £6r att optimera patienten

tysiskt och emotionellt infér cancerbehandling.

11.5.3 Kirurgisk omvardnad

Rekommendationer

Foljande omvardnadsinsatser ska goras i olika delar av den kirurgiska

processen:

e Ge patienten preoperativ undervisning om den kirurgiska vardtiden.
Det dr centralt f6r god kirurgisk vard. Vid elektiv vird férslagsvis av
kontaktsjukskoterska.

Gor foljande specifika observationer och virderingar i den direkta
postoperativa fasen:

e Vitalparametrar och vikt for att tidigt uppticka stord vitskebalans,
lungkomplikationer, cirkulationsproblem och anastomoslickage.

e Dagligen bedémning av nutritionsstatus och f6lja lokala riktlinjer

gillande nutrition efter gastrektomi och esofagektomi.

e Viktigt med tidig och intensiv mobilisering och andningstrining for att
motverka lungkomplikationer och for att paskynda aterhimtning.

e Smirtbedomning kontinuerligt tills patient har vilfungerande

smartlindring.
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e Postoperativt utskrivningssamtal med betoning pa symptomlindring,
nutritionsuppfoljning och paverkan pa dagligt vilbefinnande samt pa
egenvardsatgirder.

e Utforma varden baserat pa multimodala varprogram, s.k. ”enhanced

recovery programmes” (++).

I detta avsnitt beskrivs omvardnaden efter operation mer detaljerat. I 6vrigt
hinvisas till vairdprogrammet f6r cancerrehabilitering och for palliativ

omviardnad.

Ett kirurgiskt vardforlopp innefattar preoperativ inskrivning och
prehabilitering samt rekommendation att anvanda hilsoskattning innan kirurgi

tor att finga upp symptom tidigt (se det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering samt Nationell vardprogram vid ohélsosamma

levnadsvanor — prevention och behandling, speciellt kapitlet Levnadsvanor

infor operation [241]. Patienten ska ocksa fa preoperativ undervisning om den

kirurgiska vardprocessen samt méjligheten till cancerrehabilitering.

Efter operation sker dygnet-runt-vird pa vardavdelning och vardtiden kan
variera beroende pa vilken typ av operation patienten har genomgatt, hur vil

patienten aterhamtar sig och om komplikationer tillstoter.

I direkt postoperativ vard efter ventrikelcancerkirurgi eller
esofaguscancerkirurgi dr det viktigt att tidigt identifiera specifika
komplikationer, frimst anastomoslickage, blédning, lunginflammation eller
arytmier. Detta genom en systematisk och kontinuerlig observation och
overvakning for att uppticka tecken pa om patientens tillstind forsamras.

For att standardisera uppfoljningen bor ett s.k. ”track and trigger” fortlépande
anvindas, t.ex. National Early Warning Score 2 (NEWS 2) [242-244].

Eventuell sond och drinage bor regelbundet inspekteras for att uppticka
avvikelser. Drinvitskan bér mitas och firgen bedémas och rapporteras

dagligen vid varje arbetspass under vardtiden sa linge dran finns.

Vikt bor kontrolleras dagligen for att identifiera eventuell Gvervitskning,

vilket kan medféra 6kad risk f6r komplikationer.

For att fraimja patientens aterhamtning efter ventrikelcanceroperation eller
esofaguscanceroperation kan man tillimpa ett multiprofessionellt och

multidisciplinirt vardprogram, ett s.k. “enhanced recovery”-program.
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Eftervarden kan ofta upplevas som anstringande och patienterna kan behéva
betydande stédjande insatser frin saval sjukskoterskor och dietister som andra

professioner [245].

Smirtupplevelse efter operation vid ventrikelcancer och esofaguscancer ar
vanligt. Smartlindring viljs utifran vilken operationsmetod som anvinds.
Dock anpassas smartlindringen individuellt och ska kontinuerligt utvirderas

och dokumenteras i patientens journal enligt VAS eller NRS

(se smartskattningsinstrument i Vardhandboken).

Den postoperativa smirtan behandlas for att 6ka patientens valbefinnande och
minska risken for postoperativa komplikationer. God postoperativ
smartlindring minskar ocksa risken f6r utveckling av lingvarig smirta efter

kirurgi.

Malsittningen med smairtlindringen dr att patienten ska kunna djupandas,
hosta, komma i och ur singen samt vara uppe och promenera pa

vardavdelningen for att frimja aterhimtningen.

Innan patienten lamnar sjukhuset ar det viktigt att limna information om vart
patienten ska vinda sig om smairtan tilltar efter utskrivningen samt information

kring hur nedtrappning av smirtstillande ska ske.

Andningstrining och mobilisering ér viktigt for att f6rebygga
lungkomplikationer, samt for snabbare aterhimtning efter kirurgi.
Rekommendationer dr PEP 10x3 varje vaken timme tills patienten ar fullt

mobiliserad och uppe och gir sjalvstindigt.

11.5.4 Planering infor utskrivning och uppfoljning

I samband med att patienten ska skrivas ut fran sjukhuset bor ett
utskrivningssamtal 4ga rum dir patient, nirstaende, sjukskoterska, likare och
om mojligt dven dietist deltar. Samtalet bor fokusera pa att identifiera vilka
stodinsatser och vilken uppfoljning patienten kan behdva efter utskrivningen.
Den postoperativa informationen ska utformas for att méta individens behov
av kunskap och forstdelse, och om det beh6vs ska den ges vid upprepade

tillfillen innan patienten skrivs ut fran sjukhuset [246].

Patienter med annan sjuklighet utéver grundsjukdomen kan vara i behov av
extra stodinsatser [247]. Vid samtalet bor patienten fa information om vad han

eller hon kan forvinta sig av tiden efter utskrivningen samt om att det ar
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vanligt med symtom som matleda, illamaende, diarréer, reflux och
nedstimdhet.

Vid utskrivningssamtalet planeras dven for fortsatt rehabilitering och eventuell
hemsjukvard. Uppfoljning av kontaktsjukskoterska, dietist, lakare eller annan
vardprofession sker sa linge patienten ér i behov av specialistvard och forst
direfter remitteras patienten till primarvarden. Uppfoljningstiden pa
specialistenhet varierar beroende pa lokala rutiner, avstand till specialistenheten

och patientens behov.

11.5.5 Halsorelaterad livskvalitet

I 6ppna jamforelser pa RCC kan vi nu f6lja hur patienter skattar erfarenhet
(PREM) och hilsorelaterad livskvalitet efter matstrups- och magsickscancer.
De mitt som mats i PREM ir patienters upplevelse av vantetider, bemotande,
delaktighet, information och fértroende. Den enkiten skickas ut 6 manader
efter diagnos. Hilsorelaterad livskvalitet mits vid 1 ar efter diagnos med de
validerade enkiterna EORTC QLQ-C30 och QLQ-OG25. I 6ppna jimforelser
kan man se hur patienter ett ar efter diagnos skattar; livskvalitet och hilsa,
arbete och fritid, familjeliv- och sociala aktiviteter, fatigue, sémn, reflux, oro
for sjukdom och hilsa och kroppsvikt. De hittills publicerade data visar att en
hel del patienter skattar problem med fatigue och oro f6r sjukdom och hilsa.
Mer in halften upplever att de har god livskvalitet och halsa ett ar efter diagnos
[248].

Det tar lang tid att aterhdmta sig efter en stor operation. Bland de patienter
som 6verlever 5 dr efter esofaguscanceroperation daterhamtar sig majoriteten till
en funktionsniva jamforbar med motsvarande bakgrundsbefolkning. Dock
finns det en subgrupp av patienter (15 %) som Gverlever esofaguscancer men
som forsimras 6ver tid efter operationen och som efter 5 ar mar avsevirt
siamre dn en motsvarande bakgrundsbefolkning [249]. Detta star sig dven pa
ett 10-15 ars perspektiv [250, 251]. For att stodja patienterna efter behandling
ar det dérfor viktigt att i samband med aterbesok friga om eventuella symtom
som viktnedgang, smirta, diarré eller reflux, eller om patienten upplever sig
allmint férsimrad fysiskt, psykiskt eller socialt. Manga av patienterna upplever
flera symtom samtidigt och en del symtomkluster associerar till en simre
prognos pa lang sikt. Forskning pa langsiktiga effekter pa livskvalitet efter

magsicksoperation ir sparsam.
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11.6 Omvardnad vid onkologisk behandling

Onkologisk behandling ir fysiskt och psykiskt krivande for patienten. Infér
behandlingsstart behover patienten darfor fa individanpassad muntlig och
skriftlig information om den planerade behandlingen och dess biverkningar.

Biverkningarna ser olika ut beroende pa vilken typ av onkologisk behandling
som ges och i vilka doser och kombinationer. Olika individer reagerar olika pa

samma typ av behandling.

Det dr viktigt att bade under och efter avslutad behandling aktivt efterfraga
bade allminna symtom och biverkningar. Exempel pa detta kan vara fragor om
nutrition, illaméaende, sura uppstétningar, smarta i buken, férstoppning och
diarré. Likasa feber, frossa, stark sjukdomskinsla enskilt eller tillsammans kan

da vara en indikation pa sepsis relaterat till neutropeni.

For sjukskoterskor, se vidare 1 bedémningsstoden 1 dokumentet

Bedémning och hantering av biverkningar vid behandling med

checkpointhimmare pa cancercentrum.se.

11.7 Fysisk aktivitet och rehabilitering under
utrednings- och behandlingsfas

11.7.1 Under prehabiliteringsfas

Infor operationen och onkologisk behandling bor patienten uppmanas att vara
tysiskt aktiv dagligen. Vid nedsatt fysisk funktion bor patienten remitteras till
fysioterapeut.

For att forbereda patienten och dirigenom minska riskerna for
lungkomplikationer infor kirurgi bor preoperativ information ges av
fysioterapeut. Denna information baseras pa patientens preoperativa status och
vilken typ av kirurgi som ska genomféras. Informationen bér omfatta
respiration i samband med kirurgi, vikten av andningstrining,
cirkulationsbefrimjande 6vningar, samt betydelsen av ligesindringar och tidig

mobilisering.

11.7.2 Under pagaende radio- och kemoterapi

Aven vid radio- och kemoterapi ir det viktigt att vara fysiskt aktiv, framfor allt
for att minska risken f6r funktionsnedsittning och cirkulationskomplikationer.

Triningen har visat sig kunna minska trotthet och 6ka vitalitet, aerob kapacitet
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och muskelstyrka [252, 253]. Dock bor aktivitet savil som intensitet anpassas
efter patientens tillstand, sarskilt de forsta dagarna efter cellgiftsbehandling och
vid dalig nutritionsstatus. Se dven det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

11.7.3 Peri- eller postoperativt

Primirt efter gastrektomi och esofagusresektion bestar de rehabiliterade
insatserna av att forebygga och behandla lungfunktionsnedsittning och
lungkomplikationer. Bada ingreppen ir diafragmanira vilket reducerar
lungvolymen avsevirt och 6kar risken for lungkomplikationer [254]. Dessutom
paverkar patientens preoperativa andningsfunktion risken f6r komplikationer
dir faktorer som lungsjukdom, rékning, hég alder och underniring sinker

funktionen och 6kar komplikationsfrekvensen [255].

Postoperativt sinks andningsfunktionen ytterligare pa grund av faktorer som
smarta, smartlindring, anestesi, immobilisering, ridsla och trétthet. En nyligen
publicerad review och metaanalys visade effekt av prehabilitering och
perioperativ rehabilitering efter gastrektomi och esofaguskirurg dar effekten
med nuvarande evidenslige verkar vara storre for perioperativ andningstrining
med PEP och mobilisering [256-258].

Foljande rekommendationer dr himtade frin Riktlinjer f6r andningsvardande
behandling inom fysioterapi for patienter som genomgar buk- och toraxkirurgi
[259]. Patienten bor mobiliseras/4dndra lige tidigt och frekvent som patientens
tillstind medger i kombination med djupandningsévningar sisom Incentive
Spirometry eller PEP (tryck 10-15 cm H20)10 andetag x 3 varje vaken timme
eller CPAP (= 30 minuter varannan vaken timma, tryck 5-12 cm H20). Om
patienten inte klarar av att uppritthalla en adekvat ventilation p.g.a. uttréttad
inandningsmuskulatur kan BilevelPAP ges. Nar patienten ér fullt mobiliserad

och nir saturationen atertar normalvirden avslutas behandlingen.

11.8 Nutrition

11.8.1 Bakgrund

De vanligaste symtomen vid esofaguscancer ar dysfagi [260, 261], viktnedging
och underniring [262], dir dysfagin dr den frimsta orsaken till underniring och

inte den metabola paverkan fran tumoren [263].
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Vid nedsatt matintag och viktforlust alternativt risk for viktforlust dr det viktigt
att initiera tidig nutritionsbehandling. For patienter som genomgar multimodal
behandling ar det sirskilt viktigt att integrera tidig dietistkontakt.

Viktforlust kan medféra att patientens immunforsvar forsimras, ger minskad
ork och férsimrad livskvalitet. Viktforlust dr dven en riskfaktor for simre

resultat av den onkologiska behandlingen [263, 264].

Diir det foreligger risk f6r underniring leder en individanpassad
nutritionsbehandling till 6kad 6verlevnad, forbattrat funktionsstatus samt
livskvalitet [265].

Underniring ir en oberoende riskfaktor vid kirurgi pa grund av en generellt
okad risk fo6r komplikationer saisom anastomoslickage, sarruptur,
lungkomplikationer och andra infektiosa komplikationer [239]. Undernaring
torekommer hos cirka 60 % av alla patienter med esofaguscancer, vid

ventrikelcancer dr siffran nagot lagre.

11.8.2 Diagnostik av undernaring

Det ar viktigt att screena patienterna for eventuell risk for underniring for att
torebygea eller behandla denna. Enligt riktlinjer fran Socialstyrelsen

rekommenderas att risk for undernaring bedoms enligt féljande faktorer:

e ofrivillig viktforlust (oavsett tidstérlopp och omfattning)
e itsvarigheter
e undervikt (BMI <20 om < 70 ar, BMI < 22 om > 70 ar).

Lagt albuminvirde har tidigare ofta férknippats med underniring och
hypoalbuminemi har felaktigt férknippats med ett inadekvat naringsintag nar

den faktiska orsaken dr systemisk inflammation [266].

11.8.3 Preoperativ nutrition

Nutritionsbehandling kan minska risken fér viktnedgang och postoperativa
komplikationer, vilket kan ge kortare virdtid for patienter med underniring.
Nutritionsbehandlingen innefattar savil noggrann utredning som dtgirder, med
en eller flera nutritionsterapier, och regelbunden uppféljning [267, 268].
Atgirden ir en kombination av nutritionsradgivning och kosttilligg vilket

i studier visat sig ge god effekt. Man har sett att intensivt stod av dietist
avseende nutritionen forebygger postoperativ viktnedgang och minskar

allvarliga postoperativa komplikationer [269].
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En patient som bedoms ha ett otillrickligt energiintag rekommenderas titare
maltider, energi- och proteinrik mat, indrad konsistens pa maten for att

underlitta passage vid dysfagi samt férskrivning av kosttilligg.

Underniring ar ocksa en riskfaktor vid kemoradioterapi och det ar viktigt med
tidig och frekvent dietistkontakt. Under den neoadjuvanta behandlingen kan
patienten drabbas av sidoeffekter sisom esofagit, stomatit, illamaende,

krikningar, munsvamp, forindrat smaksinne och diarré [270, 271].

De nutritionsrelaterade besviren kan variera 6ver tid varfor regelbunden

dietistuppfoljning ar viktig.

Flertalet studier har visat att graden av dysfagi forbattras under den
onkologiska behandlingen vilket successivt gor det littare for patienten att dta
[272-274].

11.8.4 Interventionell behandling av nutritionsproblematik

Om det inte gar att uppna tillrdcklig mingd nutrition per oralt dr en
nasogastrisk sond ett bra alternativ vid esofaguscancer. Vid ventrikelcancer

limpar sig en nasojejunal sond bittre.

Inldggande av jejunostomi innan neoadjuvant behandling vid bade esofagus-
och ventrikelcancer dr ocksa ett alternativ. Parenteral nutrition, antingen total
eller supplementerande, ir ett annat sitt att sikerstilla nutritionen.
Esofagusstent bor undvikas om behandlingsintentionen ar kurativ eftersom

expansionen av stenten i tumoren kan leda till spridning av cancerceller.

Anvindandet av preoperativ PEG ar olimpligt vid ventrikelcancer eftersom
det finns en risk for penetration av tumoren. PEG ir dven olimpligt vid cancer
1 esofagus eller gastroesofageala 6vergangen dir kurativ behandling planeras
eftersom det finns en risk att skada kitl vilket kan leda till att ventrikeln inte

kan anvindas for rekonstruktion efter esofagektomi.

11.8.5 Nutritionsbehandling vid icke-botbar sjukdom

Patienter med avancerad cancer ska tidigt genomga nutritionsbedémning.
En viktig rutin ir att efterfraga och notera viktforlust. Patienten ska sedan
regelbundet och rutinmaissigt foljas gillande nutritionsstatus; matintag, aptit
och vikt tills nutritionsbehandling inte lingre bedoms vara av virde for

patienten.
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Viktforlust ger ett férsimrat immunférsvar, minskad ork och foérsimrad
livskvalitet. Viktforlusten medfor aven risk for simre resultat av den
onkologiska behandlingen [272].

Enteral tilliggsnutrition kan enklast ges med kosttilligg forutsatt att patienten
accepterar dessa. Enteral nutrition kan dven ges via en PEG. Om patient har
recidiv efter tidigare genomgangen esofagektomi eller gastrektomi vilket inte
m6jliggdr en gastrostomi kan en kateterjejunostomi anldggas. Parenteral

nutrition kan ges via subkutan venport eller PICC-line.

Om tumoren obstruerar esofagus och det dr svart for patienten att inta ens
flytande kost kan endoskopisk nedliggning av esofagusstent ge battre
livskvalitet och patienten kan oftast efter upptrappning da dta mjuk oklibbig

mat.

11.8.6 Kostrad efter esofagektomi eller gastrektomi

Efter esofagektomi ar volymen i ventrikeltuben begrinsad och motoriken
nedsatt sd patienten behéver anpassa sitt matintag till manga, sma och
energiberikade maltider. De forsta veckorna efter operationen bor patienten
undvika klibbiga och tradiga livsmedel. Det ryms cirka 2 dl i ventrikeltuben

varfor mat- och dryckintaget beh6ver separeras.

Pa flera centra opereras en kateterjejunostomi in i samband med esofagektomi
sa patienten kan stottas med enteral nutrition forsta tiden efter operationen.
Nir patienten dr utskriven och i hemmet ges sondmaten med férdel pa kvillen
eller natten fOr att inte stora aptiten dagtid. Det ar viktigt med tit
nutritionsuppfoljning efter operationen for att undvika viktférlust och hjilpa

patienten med de nya utmaningar den star infor.

En vanlig komplikation efter esofagektomi dr anastomoslickage och detta 6kar
risken fOr anastomosstriktur lingre fram. Patienten behdver i de fall det blir
trangt vid sviljning anpassa konsistensen pa maten efter vad som passerar
forbi det trainga omradet fram till dess anastomosdilatation kan géras. Om

patienten har sondmat justeras detta efter det patienten intar per os.

Det kan vara svart att skilja pa om det ér striktur vid anastomosen eller pylorus
eftersom bada varianterna orsakar att mat och dryck backar upp, i vissa fall
behover bade anastomos och pylorus dilateras. Dilatation kan behéva goras

flera ganger innan det bibehalls en bra passage via anastomos och pylorus.
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Efter total gastrektomi minskar aptiten visentligt eftersom 6vervagande delen
av kroppens aptitstimulerande hormon ghrelin bildas i celler 1 fundusdelen av
ventrikeln. Det ér viktigt att informera om detta sa att patienten ater pa
bestimda tider dven om aptit saknas. Man har dven sett att
ghrelinproduktionen minskar de férsta manaderna efter esofagektomi for att

sedan normaliseras [275].

Patienter som har opererats med total gastrektomi kan behova inta
pankreasenzymer (Creon) i samband med maltid, var darfér uppmirksam pa

eventuell fettmalabsorption.

Dumpingsyndrom orsakas av den snabba passagen av fraimst snabba
kolhydrater. Dumping ér vanligare efter gastrektomi men ses dven

efter esofagektomi och delas in i tidig och sen dumping. Kostraden vid
dumping 4r att dta mindre portioner, minska intag av snabba kolhydrater som
godis, kakor, s6ta drycker och begrinsa intag av dryck under maltid. Vidare
rekommenderas att man Okar intaget av protein och fett till alla maltider.
Medikamentell behandling kan i utvalda fall behovas.
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KAPITEL 12
Egenvard

Rekommendationer

e FEgenvard forutsitter en vilinformerad patient.

e Betydelsen av levnadsvanor bor diskuteras.

e Patienten ska rekommenderas att avsta fran rékning.

e Patienten ska uppmanas att vara uppmarksam pa sina alkoholvanor.
Patienten ska erbjudas stdd till egenvard nir det giller medicinsk
hantering, beteendehantering och emotionell hantering.

e Patient bor erbjudas Min vardplan matstrups- och magsickscancer som

innehaller generella och sjukdomsspecifika egenvardsrad.

For att forbereda patientens egenvard krivs strukturerad och anpassad
information som startar da vilgrundad misstanke uppstar. Detta skapar
beredskap for delaktighet vid beslut om olika behandlingsalternativ som
erbjuds.

Hésten 2014 bildades en patientférening, PALEMA, som riktar sig till
patienter som drabbats av cancer i bukspottkortel, lever, magsick och
matstrupe, och nirstaende till dem. Féreningens dndamal och uppgift ar att

verka fOr en forbittrad vard och livssituation f6r malgruppens drabbade.

12.1 Allmant om egenvard

Inom halso- och sjukvirden betyder egenvard att nagon inom varden har
bedémt att en person, sjilv eller med hjilp av nagon annan, kan utféra en
atgird 1 syfte att behandla sig sjilv. Denna typ av egenvard regleras i lagen
(2022:1250) om egenvard och patientlagen (2014:821, kap. 5), och
sammanfattas i Egenvardsforeskriften (SOSEFS 2012:10 och 2011:23).
Egenvird som begrepp indikerar alltsd att en patient sjilv, med eller utan hjilp
av anhoriga och nirstaende, tar en aktiv roll i valda delar av sin behandling och

vard.

En patient som sjilv tar ansvar for sin dagliga behandling och sin hilsa avlastar
inte bara sjukvirdssystemet utan kan ocksa na bittre resultat nir det giller

behandling och kinslotillstind 4n den som passivt dr hianvisad till
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vardpersonal. Patienten kan, girna i samarbete med nirstiende och anhériga,
utveckla egenvarden sa att den fungerar s bra som mojligt for dem som
berors, alltsa hitta egna l6sningar pa givna situationer. Patienten kan sjilv se
betydelsen av ritt omvardnad och étgirder, och det kan i sin tur resultera 1
bittre hilsa och en kinsla av att behdrska sin situation. Patientens
levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och matvanor) samt
nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet och framat.

I bedémningen bor ingd om patienten har ohilsosamma levnadsvanor som
paverkar behandlingen negativt. Stod att férandra levnadsvanorna bor utgora

en del av behandling och rehabilitering.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering samt

information om levnadsvanor i 1177 f6r vardpersonal.

12.1.1 Rokning och alkohol

Rokning och alkoholoverkonsumtion ir verrepresenterat bland patienter med

skivepitelcancer i esofagus.

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskoterskan eller likaren informera om
r6kningens negativa effekter vid operation och strialbehandling, och hinvisa
patienten for rokavvinjning via primirvarden eller den specialiserade virden
[276-281]. Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-linjen pa
020-84 00 00 (slutarokalinjen.org).

Pagiende alkoholmissbruk innebir att patienten riskerar att drabbas av
abstinens och andra komplikationer nir alkoholintaget upphoér i samband med
kirurgi. Infor elektiv kolorektal kirurgi har alkoholavvinjningsterapi 1 méanad
fore operationen visats ge signifikant minskad risk fér postoperativa
komplikationer. Dirfor rekommenderas att man ger patienter med
alkohol6verkonsumtion stéd till avhallsamhet fran alkohol dven infér kirurgisk
behandling f6r esofagus- eller ventrikelcancer, girna i samarbete med

beroendespecialist.
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Kontaktsjukskoterskan eller likaren bér rekommendera patienten att vara
uppmarksam pa sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling da

alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och biverkningar [282-284].

Patienter som vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den
nationella Alkoholhjilpen 020-84 44 48 (www.alkoholhjalpen.se).

12.1.2 Kost

Kontaktsjukskoterska och likare bor erbjuda radgivning till patienter for att
motverka viktnedging och uppmirksamma édtsvarigheter. Genom

Min vardplan far patienterna tillgang till sjukdomsspecifika rad.

Rekommendationer om nutrition finns dven i det nationella vardprogrammet
for cancerrehabilitering. Patienter med cancer i matstrupe och magsick

behover individanpassade kostrad och bor remitteras till dietist.

12.2 Komplementar och alternativ medicin

Manga personer med cancer anvinder metoder som inte tillhandahalls inom
den vanliga hilso- och sjukvarden (komplementirmedicin) I regel sker denna
anvindning i egenvardssyfte for forbattrat vilmaende och symtomlindring.

I och med 6kande forskning pa omradet integreras en del av de
komplementirmedicinska metoderna allt mer inom cancervirden (integrativ
medicin). Grinsen mellan komplementir och integrativ medicin blir darfor
mer flytande. For att mote patienters behov och kunna tolka symtom,
biverkningar och laboratorieviarden ritt behover sjukvarden kunna bemota
fragor om komplementir medicin och ge situationsanpassade rad. Vid fragor
om enskilda preparats effekt, risk for interaktioner och sikerhet kan en

broschyr om komplementir och alternativ medicin frin RCC 1 samverkan

lamnas ut.

For mer information, se nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.
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KAPITEL 13
Palliativa onkologiska,

kirurgiska och
endoskopiska insatser

Rekommendationer

e Patienter med icke botbar cancer 1 esofagus eller cardia och kort
forvintad overlevnad med dysfagi som innebir att de endast kan inta
flytande eller passerad kost bor erbjudas stent (SEMS) f6r palliation
(++4).

e Patienter med esofaguscancer som har dysfagi och en férvintad
overlevnad pd mer dn 6 manader bor 6vervigas for palliativ
hypofraktionerad extern radioterapi (++) eller brachyterapi (+++) mot
primartumoren.

e Patienter med icke botbar symtomgivande strikturerande tumor i
ventrikeln kan behandlas med SEMS f6r att forbittra fédointag och
minska retentionsbekymmer (++).

e Palliativ kirurgi bor inte gbras hos patienter med spridd eller icke
resektabel esofagus- eller cardiacancer.

e Palliativ resektionskirurgi vid icke botbar ventrikelcancer bér endast
overvigas om inkurabilitet uppticks vid kirurgisk exploration i syfte att
genomfora ett kurativt ingrepp, eller om patienten far obstruktiva besvir
eller kronisk anemisering som inte kan avhjilpas med annan metod.
Forutsiattningen ar att den kirurgiska risken bedéms vara liten.

e Patienter i gott allmintillstind med skivepitelcancer i esofagus bor
6vervigas for palliativ cytostatikabehandling + immunterapi (+/++++).

e Patienter i gott allmintillstind med adenocarcinom i esofagus eller
ventrikel bor erbjudas palliativ cytostatikabehandling
+ antikroppsbehandling/immunterapi (++++).

e Patienter med svarstoppad blédning frin primirtumoren bor Gvervigas

for palliativ extern radioterapi (++).

97




REGIONALA CANCERCENTRUM

I e Patienter med smarta fran skelettmetastaser bor Gvervigas for palliativ

extern radioterapi.

13.1 Val av behandling

Mer in hilften av patienterna med esofagus- och ventrikelcancer har en icke
botbar sjukdom redan vid diagnos pa grund av en avancerad tumérsjukdom
eller ett allmintillstaind som inte tilliter kurativt syftande behandling.
Symtomlindring sisom smartlindring och angestdimpning spelar dirfér en stor
roll vid omhindertagandet av dessa patienter. Patienter med tumérsjukdomar
1 6vre magtarmkanalen har ocksa en mer specifik problematik som ir relaterad
till obstruktion, blédning eller Gvervixt pa nirliggande strukturer med
exempelvis luftvigsobstruktion, esofagorespiratorisk fistel eller ikterus som
toljd. Detta kapitel behandlar aspekter pa endoskopisk, kirurgiska och
onkologiska atgirder nir cancern inte lingre bedéms som botbar. For Gvriga
rekommendationer gillande mer 6vergripande palliativ vard hinvisas till

det nationella vardprogrammet for palliativ vard.

Nir malet med vird och behandling dndras fran att vara botande eller
livsforlingande till att vara lindrande och understédjande med identifierade
symtomlindrande vardbehov ar det aktuellt att genomfora brytpunktssamtal

med patient och narstaende.

Malsittningen vid all bromsande och symtomlindrandebehandling ér att
forbattra livskvaliteten, sikra nutritionstillférsel och om mojligt bromsa
sjukdomsutvecklingen. Behandlingen ska vara individualiserad och fokuserad
pa patientens behov, symtombild och 6énskemal. Liksom vid all cancervard ar
behandling av eventuellt illamdende och smirta en grundbult, vilket dirfér inte
nirmare avhandlas 1 detta vardprogram. I stillet ligger fokus pa specifika
insatser som beror patienter med dessa definierade tumorformer. Gillande
generell palliativ vard hinvisar vi till det nationella vardprogrammet for

palliativ vard.

13.2 Endoskopisk stentbehandling

Vid esofagus- och cardiacancer finns féljande behandlingsindikationer f6r

sjalvexbanderbara metallstent (SEMS) i1 den palliativa situationen:

e dysfagi vid icke botbar tumérsjukdom (+++)

e csofagorespiratoriska fistlar (++).
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13.2.1 Vid dysfagi

Obstruktion av esofagus och omradet kring gastroesofageala 6vergiangen ger
upphov till dysfagi och detta ir det enskilda symtom som har storst paverkan
pa livskvaliteten hos patienter med icke botbar esofagus- och cardiacancer.
Hoggradig dysfagi dr ocksa associerat med luftvigsproblematik och
aspirationsrisk, och tillsammans gor detta att lindring av dysfagi ar den enskilt
viktigaste malsdttningen vid palliation av dessa patienter [285, 286]. En nyligen
utkommen Cochraneanalys behandlar 1 detalj det vetenskapliga underlaget
avseende anvindandet av de olika behandlingsmodaliteter som finns for att

avhjilpa dysfagi hos denna patientgrupp [287].

Den huvudsakliga indikationen f6r stentbehandling vid esofaguscancer ir att
patienter med tumorstadium T4 eller M1 behandlas f6r dysfagi eller att
patienten har ett allmintillstind som inte tilliter kurativt syftande behandling.
Patienter som stentas mot dysfagi bor ha en dysfagigrad som innebir att de
endast kan inta flytande eller passerad kost. Paverkade patienter med
funktionsgrad WHO 4 eller Karnofsky 20 ar inte aktuella for stentbehandling.

Efter stentning kommer 90—100 % av patienterna att bittras i sin dysfagi och
vanligen till en niva dér de tolererar fast f6da dven om de kan ha

upphakningsbesvir [288-290].

En korrekt utford stentningsprocedur ir 1 sig associerad med en lig mortalitet
pa 1-3 % dir aspiration dr den vanligaste orsaken. Att ha en stent pa plats i
esofagus ir dock associerat med morbiditet genom perforation och fistulering
(< 5 %), blédning (5-10 %), stentmigration (5-25 %), gastroesofageal reflux
(630 %) och reobstruktion (10-50 %). Nytillkommen brostsmirta ir ett
mycket vanligt symtom initialt efter stentning men forsvinner oftast nir
stenten dilaterat sig till sin fulla diameter, vilket sker inom en vecka [291].

Vid stentning 1 anslutning till den 6vre esofagussfinktern kan patienter initialt
uppleva frimmandekroppskinsla, men dven dessa besvir brukar hos det stora
flertalet minska eller férsvinna inom en vecka fran stentningsproceduren [289,
292,

Esofagusstentar finns i en mingd olika utféranden och de skiljer sig 4t

1 material och design. Det finns ingen skillnad i initial lindring av dysfagi mellan
olika typer av stentar [293, 294]. Det finns dock skillnader i frekvens av och tid
till reobstruktion, vilket dr kopplat till om stenten ar helt eller partiellt tickt
eller otdckt. Otickta stentar har en oacceptabel reobstruktionsfrekvens och bor
inte anvindas primart [294-290]. I dag gar det inte att ge ndgon evidensbaserad

rekommendation i valet mellan partiellt eller helt tickt stent vid palliation av
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dysfagi vid esofagus och cardiacancer. Sjilvexbanderbara plaststentar har visat
sig ha en hog frekvens av stentmigration och ir svarare att placera. De

rekommenderas inte vid palliation av esofaguscancer [288, 294].

Manga patienter far refluxbesvir vid stentning av strikturer i anslutning till den
gastroesofageala 6vergangen dir stenten behdver liggas med distal dnda ner 1
ventrikeln, och ibland till den grad att de far luftvigs- och aspirationsproblem.
For detta andamal har stentar med en ventilmekanism utvecklats. Det finns
dock ingen vetenskap som stodjer rekommendation av denna typ av stentar vid
stentning over cardia [290, 297, 298]. Pa empiriska grunder brukar patienter

som stentas over cardia erbjudas protonpumpshimmare i hog dos [290].

13.2.2 Vid esofagorespiratorisk fistel

Esofagorespiratorisk fistel kan upptrida spontant vid avancerad
esofaguscancer, men vanligare ér att det uppkommer sekundart till strdl-,
kemo- eller stentbehandling av cancer 1 6vre tva tredjedelarna av esofagus.
Fistulering kan ocksa uppsta postoperativt. Fisteln innebir att patienten far
invalidiserande luftvigsproblematik med hosta, pneumoni och
aspirationsbekymmer. Helt eller partiellt tickta SEMS kan sluta
esofagorespiratoriska fistlar i 80—100 % av fallen och ir férstahandsbehandling
vid dessa fistlar [299]. I avsaknad av striktur bor stentar med stor diameter
(25-30 mm) anvindas fOr bista resultat och minsta risk for stentglidning. Hos
cirka 10-20 % av patienterna dterkommer fisteln. Man kan darfor Gverviga att
anldgga en perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) redan i samband med den
primira stentbehandlingen eftersom stent kan interferera med anlidggandet av
PEG i ett senare skede. Aven dubbelstentning i esofagus och luftvig kan vara
ett alternativ [300].

13.2.3 Vid utflodesproblematik i ventrikeln

Tumorer som obstruerar utflédet fran ventrikeln och 6vre magtarmkanalen ger
upphov till illamédende, krikningar och nutritionsbekymmer eftersom mat
ansamlas proximalt om stenosen. Detta brukar kallas gastric outlet obstruction
syndrome (GOOS). Det klassiska sittet att atgirda GOOS dr med kirurgisk
gastroenteroanastomos, vilket kan astadkommas med savil 6ppen som
laparoskopisk operationsteknik [301]. GOOS kan ocksa behandlas med SEMS,
och stentning dr 1 dag en vedertagen behandlingsstrategi [302-305]. Stentning
ar ett mindre invasivt behandlingsalternativ dn kirurgisk bypass och idr
associerat med kortare tid till atergang av fodointag, kortare sjukhusvistelse och

mindre kostnader for sjukvardssystemet. Stentbehandling dr dock dven
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associerat med en Okad frekvens av reobstruktion och simre fédointag pa
lingre sikt. Patienter med en lang forvintad 6verlevnad limpar sig darfor
samre for stentbehandling [305].

Indikationen for stentning vid GOOS dr of6rmaga att fa i sig annat 4n flytande
kost. Patienter med langt framskriden tumorsjukdom med funktionsgrad
WHO 4 eller Karnovsky 20 ir inte aktuella for stentbehandling [306].

Fore stentning kan det vara limpligt att avlasta ventrikeln med v-sond under
nagot dygn for att minska risken for aspiration och underlitta proceduren.

Stentningsproceduren genomfors med fordel 1 generell anestesi.

Vid ventrikelcancer kommer 80 % av patienterna fa ett forbittrat fédointag
efter stentningsproceduren och de flesta kommer att fa i sig passerad eller
mjuk kost [306-308].

Mortaliteten pa grund av stentningsproceduren ir endast nagon procent och
den ir oftast relaterad till aspiration. Komplikationer till stentningsbehandling
av GOOS ir framfor allt perforation (<5 %), blodning (<5 %), stentmigration
(5-20 %) och reobstruktion (15-30 %). En specifik komplikation associerat till
stent som placeras i forsta halvan av duodenum ir ikterus sekundirt till
kompression av gallvigar vilket i sin tur far atgirdas via endoskopisk eller

transhepatisk gallvigsstentning.

Stentar avsedda for att atgirda GOOS finns aven dessa bade som tickta och
otickta dir den senare typen dr den hittills mest anvinda.
Reobstruktionsfrekvensen vid dessa otackta stentar dr betydande och
jaimforande studier har visat att risken minskar betydligt om tickta stentar

anvinds. Detta sker dock till priset av en 6kad stentmigration [306-308].

13.2.4 Ovrig stentbehandling

Luftvigsobstruktion kan uppkomma pa grund av 6vervixt pa trakea eller
huvudbronker av esofaguscancer. Denna typ av obstruktion kan ge upphov till
respiratorisk insufficiens eller infektionsproblematik sekundart till
sekretstagnation och atelektasbildning. I dessa situationer kan anvindandet av
SEMS i luftvagarna vara ett behandlingsalternativ. Luftvigs-SEMS ir i sig dock
associerat med besvir i form av stentmigration, men dven reobstruktion med
sekretstagnation och infektioner forekommer. Denna luftvigsstentning gors
dirfor endast hos patienter med pétagliga symtom och nir man inte har
mojlighet att ge eller invinta effekt av extern radioterapi [309, 310].

Luftvigsobstruktion férekommer ocksd som en akut eller subakut
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komplikation till nyanlagt esofagusstent vid avancerad tumérsjukdom.
Stentning i bade luftvagar och esofagus samtidigt kan genomforas i denna
situation, men det finns risk for trycknekroser mellan de bada stentarna, och
sekundart till detta svarbehandlade luftvigsfistlar [309]. Man bor 6verviga att
avldgsna esofagusstenten i denna situation och angripa dysfagiproblematiken

p4 annat satt.

13.3 Palliativ kirurgi

13.3.1 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 tumérsjukdom skiljer sig inte mot patienter som
pallieras utan resektion. Avancerat tumoérstadium och icke radikal kirurgi ar
riskfaktorer f6r morbiditet och mortalitet efter esofagusresektion [311, 312].
Palliativ kirurgi vid esofaguscancer kan 1 exceptionella fall vara av virde i form
av resektion vid akut tumorblédning eller bypassoperation vid svarbehandlad

esofagorespiratorisk fistel.

13.3.2 Ventrikelcancer

Viirdet av resektiv kirurgi vid icke botbar ventrikelcancer dr omdebatterat och
litteraturen dr svarvirderad [313]. Morbiditeten dr dock 6kad efter palliativa
resektioner jamfoért med kurativa resektioner och icke resektiv palliativ kirurgi
(bypassingrepp). Dessutom visar olika studier att hog alder (> 7080 ir), behov
av total gastrektomi och utbredd peritoneal karcinos ar riskfaktorer for
morbiditet och mortalitet [314-316]. Ovetlevnad 4r det mest studerade
utfallsmattet efter palliativ kirurgi for ventrikelcancer men for patienter med
icke botbar tumérsjukdom ar livskvalitet minst lika viktigt eller viktigare.
Jamférande litteratur innehaller sparsamt med information om detta. Det gar
inte att ge nagon generell rekommendation kring resektionskirugi hos patienter
med icke botbar ventrikelcancer, utan man miste bedéma Gverlevnads- och
livskvalitetsvinsten samt morbiditets- och mortalitetsrisken hos den enskilde
individen. Palliativ resektion kan 6vervigas hos yngre patienter utan
komorbiditet dir inkurabilitet uppticks vid laparotomi i syfte att gbra kurativ
resektion, och dir det finns en begrinsad tumoérspridning och distal resektion

kan genomforas.

Historiskt har rationalen for palliativ resektion hos dessa patienter varit att

minska risken f6r komplikationer till tumérsjukdomen lingre fram,
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samt att minska tumorbordan med hopp om f6rlingd 6verlevnad och bittre
livskvalitet. Mot detta talar att endast 25—40 % utvecklar komplikationer till
primirtumoren, varav 20-30 % utvecklar obstruktion, 7-8 %
blédningsproblematik och 1-2 % perforation, med ett brett anvindande av
palliativ cytostatika [317-319]. Den 6vervigande majoriteten av dessa
komplikationer kan idag behandlas endoskopiskt och det dr ovanligt att
patienten behéver 6ppna kirurgiska atgarder mot primértumoren.
Medianéverlevnaden skiljer sig inte heller markbart mellan serier dar patienter
med staging-upptickt icke botbar ventrikelcancer fatt palliativ kemoterapi och
serier dar palliativa resektioner gjorts med efterfoljande kemoterapi [317, 318].
Mot profylaktisk palliativ resektion talar ocksa att cirka 10 % kommer behdva
reintervention mot primartumorlokalen trots tidigare resektion samt riskera att
utveckla gastrointestinala seneffekter. Denna typ av kirurgi fordréjer dessutom

insittandet av palliativ cytostatika [320].

Utan jamforande litteratur pa omradet gar det inte att ge ndgon evidensbaserad
rekommendation kring palliativ resektion hos staging-upptickt icke botbar
ventrikelcancer. Litteratur fran senare ar pekar dock alltmer mot férdelarna

med en icke-resektiv palliativ strategi [317, 318].

Palliativ kirurgi dr en tinkbar behandlingsmodalitet vid icke botbar
ventrikelcancer som identifierats vid utredning hos patient med obstruktiva
besvir eller blédning, och den kan avhjilpa symtomen i en stor del av fallen.
Resektion kan fortfarande 6vervigas som terapeutisk strategi under
forutsittning att riskerna inte bedéms vara f6r stora. Andra mindre eller icke
invasiva strategier far idag storre utrymme. Endoskopisk behandling med
argonplasmakoagulation har provats och kan stanna akuta blédningsepisoder,
men det finns ingen litteratur annat an fallrapporter som visat att behandlingen
pa sikt minskar transfusionsbehovet. Diremot har extern radioterapi visats

kunna minska blédning fran ventrikelcancer [321].

Obstruktionsproblematik kan dtgirdas med resektion, gastrojejunostomi eller
stent. Stentbehandlingens for- och nackdelar har i detalj diskuterats ovan och
hos patienter med GOOS limpar sig stent bast vid kortare férvintad
overlevnad (3 manader). Gastroenteroanastomos kan ocksa goras
laparoskopiskt och har firre komplikationer och ger tidigare postoperativt

fédointag dn Oppen gastroenteroanastomos [304, 322].
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13.4 Palliativ onkologisk lakemedelsbehandling

Rekommendationer

Skivepitelcancer i esofagus:

Patienter 1 gott allmintillstind med PD-L1-positiv tumor bor overvigas
for palliativ cytostatikabehandling med fluoropyrimidin + platina +
PD1-himmare (++++).

Om PD-L1 CPS = 10 overvig tilligg med pembrolizumab (+++).

Om PD-L1 TPS = 1 % 6vervig tillige med nivolumab (+++).

Om bade PD-L1 CPS > 10 och TPS > 1 % vilj den PD-1-himmare ovan
med lagst kostnad.

For patienter med TPS 21 % och kontraindikation mot kemoterapi ar
ipilimumab + nivolumab ett alternativt forsta linjeval.

Patienter som sviktat pa forsta linjens behandling men ar i fortsatt gott
allmantillstind kan virderas for andra linjens behandling med nivolumab
eller (om tillgingligt) tislelizumab (forutsatt att immunterapi ej givits i
forsta linjen) eller taxan (++).

Behandlingseffekt, biverkningar och livskvalitet bor regelbundet f6ljas
upp.

For patienter som kan vara aktuella for palliativ cytostatikabehandling
bor tumoérens PD-L1-status (CPS och TPS) faststillas.

Patienter 1 gott allmintillstind kan 6vervigas for palliativ

cytostatikabehandling med i f6rsta hand fluoropyrimidin + platina (+).

Adenocarcinom i esofagus eller ventrikel:

For patienter som kan vara aktuella for palliativ onkologisk
likemedelsbehandling bor tumérens status avseende HER2, MMR /MSI
och PD-LIL1 CPS faststallas.

Patienter 1 gott allmintillstind med adenocarcinom i esofagus eller
ventrikel bor erbjudas palliativ onkologisk likemedelsbehandling
(++++).

Forsta linjen, IMMR /MSI-H:

Pembrolizumab 1 monoterapi eller méjligen kemoterapi + tilligg av
nivolumab/pembrolizumab (vilj dd den PD-1-himmare med lagst
kostnad) (+++).

Forsta linjen, pMMR/MSS:

Grunden ér cytostatika med fluoropyrimidin + oxaliplatin.
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e Gamla och/eller skora patienter som bedéms téla cytostatika bor
virderas for fluoropyrimidin + oxaliplatin i 60 % dos (+++).

e Om oxaliplatin bedoms olimpligt (t.ex. p.g.a. neuropatier eller om tidigt
recidiv efter perioperativ kemoterapi) kan det ersittas med irinotekan
(++4).

e  Om mycket gott allméntillstind och prediktiva analyser ej medger tilligg
av antikropp kan fluoropyrimidin + oxaliplatin + docetaxel 6vervigas
(++4).

e Om HER2-positiv tum6r IHC 3+ eller IHC 2+ och FISH/SISH-
amplifiering) bor trastuzumab liggas till (+++).

e Om PD-L1 CPS = 5 bor nivolumab/pembrolizumab liggas till (vilj den
PD-1-himmare med lagst kostnad) (++++).

e Om PD-L1 CPS 1-4 kan tilligg med pembrolizumab overvigas (++).

¢ Om biade HER2-positiv tumoér och PD-L1 CPS = 1 bér tilligg med
trastuzumab + pembrolizumab 6vervigas (+++).

e Patienter som sviktat pa forsta linjens behandling men ér i fortsatt gott
allmantillstind bor virderas for andra linjens behandling, i férsta hand
paklitaxel + ramucirumab (+++).

e Patienter som sviktat pa andra linjens behandling men ér i fortsatt gott
allmantillstind bor virderas for tredje linjens behandling, i forsta hand
trifluridin/tipiracil (+++).

¢ Behandlingseffekt, biverkningar och livskvalitet bor regelbundet foljas
upp.

13.4.1 Skivepitelcancer i esofagus

13.4.1.1 Forsta linjens palliativa behandling vid skivepitelcancer

Ett fital randomiserade studier [323, 324] fran 90-talet har undersokt virdet av
kemoterapi vs enbart basta understédjande vard utan att kunna pavisa nagon
ovetlevnadsvinst eller forbattrad symtomkontroll. Tilligg av 5-Fu till cisplatin
okade inte 6verlevnaden och inte heller tilligg av cetuximab till 5-Fu +
cisplatin [325]. Ett observandum dr att samtliga dessa studier har varit sma och
potentiellt underdimensionerade for att kunna péavisa 6verlevnadsvinst. I en
fransk retrospektiv genomgang av patienter behandlade 1995-2008 sags inte
heller nagon 6verlevnadsvinst med palliativ cytostatika [326]. I REAL-2-
studien [183] pa gastroesofageal cancer hade ca 10 % av patienterna
skivepitelcancer och ingen signifikant skillnad i 6verlevnad sdgs jamfort med
patienterna med adenocarcinom. Randomiserade studier med moderna

cytostatikapreparat jimfort med bista understodjande vard kommer sannolikt
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inte genomforas pa denna i visterlindsk population alltmer séllsynta
patientgrupp. I fas II-studier [327] har responsrater uppemot 50 % pavisats
och de likemedel som visat aktivitet vid skivepitelcancer dr bl.a.
fluoropyrimidiner, platina och taxaner. Erfarenhetsmassigt finns det patienter
med goda och lingvariga responser och f6r patienter i gott skick bér man

1 selekterade fall 6verviga behandlingsforsok. 5-Fu + cisplatin anses vara
standardregim men mot bakgrund av toxiciteten pa cisplatin anvinds i
praktiken ofta oxaliplatin 4ven om det saknas jaimférande studier som stod.
Att fluoropyrimidin + oxaliplatin ér en aktiv och tolerabel behandling stéds
dock av en fas II-studie [328] och en genomging pa asiatisk population [329].

I KEYNOTE-590 randomiserades patienter med esofaguscancer
(skivepitelcancer 73 %) till 5-Fu + cisplatin med eller utan pembrolizumab
(PD-1-hammare) som forsta linjens palliativa behandling [330]. For de med
PD-L1 CPS 210 (ca halften av patienterna) sags forlingd 6verlevnad med
tilligg av pembrolizumab till 13,5 vs 9,4 manader (HR 0,62) och f6r denna
indikation finns rekommendation fran NT-radet. F6r de med PD-L1 CPS <10

sags ingen Gverlevnadsvinst med pembrolizumab.

Trearmade CheckMate 648 [331] randomiserade patienter med skivepitelcancer
1 esofagus till forsta linjens palliativa behandling med kemoterapi (5-Fu

+ cisplatin) eller kemoterapi + nivolumab (PD-1-hammare) eller nivolumab +
ipilimumab (CTLA-4-hammare). F6r de med PD-L1 TPS > 1 % (ca hilften av
patienterna) sags jamfort med enbart kemoterapi en forlangd 6verlevnad med
tilldgg av nivolumab till 15,4 vs 9,1 manader (HR 0,54) och med nivolumab +
ipilimumab forlingd Gverlevnad till 13,7 vs 9,1 manader (HR 0,64). F6r de med
PD-L1 TPS <1 % sags ingen skillnad 1 6verlevnad mellan armarna. Vid PD-L1
TPS = 1 % ir savil kemoterapi + nivolumab som nivolumab + ipilimumab
godkinda av NT-radet. Da nivolumab + ipilimumab numeriskt forefaller
simre dn kemoterapi + nivolumab avseende 6verlevnad och respons samt ar
avsevirt dyrare bor det ej Overvigas annat dn vid medicinsk kontraindikation

mot kemoterapi.

I RATIONALE-306 randomiserades patienter med skivepitelcancer i esofagus
till kemoterapi (fluoropyrimidin + platina) med eller utan tislelizumab [332].

I hela studien ségs att tilligg med tislelizumab gav en f6rlingd 6verlevnad pa
17,2 vs 10,6 manader (HR 0,66) med storre nytta vid PD-L1 TAP (Tumor

Area Positivity) 2 10 % (HR 0,62 vs 0,77).
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13.4.1.2 Andra (eller senare) linjens palliativa behandling vid
skivepitelcancer

ATTRACTION-3, pa huvudsakligen (96 %) asiatisk population pa patienter
med skivepitelcancer i esofagus som sviktat pa forsta linjens fluoropyrimidin-
och platinabaserade behandling utan immunterapi, randomiserade mellan
nivolumab och taxan (paklitaxel eller docetaxel) [333]. Med nivolumab sigs
torlingd 6verlevnad pa 10,9 vs 8,4 manader (HR 0,77). Utfall baserat pa PDL1
CPS har ej rapporterats men i subgruppsanalys sags signifikant
overlevnadsvinst med nivolumab vid TPS =1 % men e¢j vid TPS <1 %

(HR 0,69 vs 0,84). RATIONALE 302 [334] med tislelizumab vs kemoterapi i
andra linjen pévisade forlingd 6verlevnad pa 8,6 vs 6,3 manader (HR 0,70) och
tislelizumab ér vid denna indikation godkidnt av EMA. Subgruppsanalyser
pavisade storst nytta med tislelizumab i vasterlindsk population och vid PD-1.1
TAP = 10 %. Forutsatt att likemedlet blir tillgdngligt i Sverige torde det bli och
rekommenderas av N'T-radet ett alternativ till nivolumab i andra linjen fér de
som ej har behandlats med immunterapi 1 forsta linjen, ffa vid PD-L1 TAP
210 %. For patienter som sviktat pa all standardbehandling men ar 1 fortsatt
gott allmantillstind kan man underséka om det féreligger NTRK-genfusion
med hinblick pa eventuell behandling med entrektinib eller larotrektinib som

bada dr subventionerade av TLV vid dessa férutsittningar.

13.4.2 Adenocarcinom i esofagus och ventrikel

I manga av de randomiserade likemedelsstudierna pa ventrikelcancer har dven
adenocarcinom i esofagus ingatt varfor féljande text avser bada

lokalisationerna gemensamt.

Syftet med behandlingen ar att f6r patienten forlinga 6verlevnaden, minska
sjukdomssymtomen och forbittra livskvaliteten. Det finns ingen generell
standardbehandling som passar alla patienter utan valet av behandlingsregim
bor géras med virdering av patientens 6nskan om effekt kontra

biverkningsprofil, samt patientens allméntillstind och eventuell samsjuklighet.

13.4.2.1 Forsta linjens palliativa behandling vid adenocarcinom

I de flesta fas III-studier har medianéverlevnaden varit under ett r och
majoriteten av patienterna som ingatt 1 studierna har haft ett gott
allmantillstind med funktionsstatus motsvarande 0—1 enligt WHO/ECOG.
Studier pa asiatisk population har ofta visat nagot lingre 6verlevnad vilket kan
bero pa biologiska skillnader men dven andra faktorer kan spela in.

Cytostatikabehandling ges vanligen med tvé eller ibland tre olika cytostatika
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1 kombination. Flera studier har visat att cytostatikabehandling jamfért med
enbart bista understodjande vard forlinger 6verlevnaden med drygt ett halvar
[335]. Anvindande av flera cytostatika i kombination ger en 6verlevnadsvinst

jamfort med singelbehandling men ocksa 6kade biverkningar.

Fas II-studier [149, 336] med platinainnehallande kombinationsbehandling har
visat att capecitabin ar lika effektivt som 5-Fu. Metaanalys [337] av dessa

studier talar fOr att capecitabin ger bittre 6verlevnad jimfért med 5-Fu.

S1 (tegafur/gimeracil/oteracil) dr numera tillgingligt i Sverige och FLAGS-
studien [338] med cisplatininnehallande kombinationsbehandling pa
vasterlindsk population visade att S1 gav likvirdig 6verlevnad som 5-Fu.
Ytterligare en visterlindsk fas I1I-studie [339] med liknande uppligg, men pa
enbart diffus subtyp, visade ingen skillnad i 6verlevnad men battre respons
med S1. D4 S1 forefaller ha mindre hjirttoxicitet 4n 5-Fu och capecitabin bor
man for riskpatienter eller om hjarttoxicitet av fluoropyrimidin 6vervaga S1-
baserad behandling [340].

Flera fas I1I-studier [149, 341, 342] har visat att vid fluoropyrimidinbaserad
kombinationsbehandling dr oxaliplatin lika effektivt som cisplatin men har en
gynnsammare biverkningsprofil. En metaanalys [343] visade en liten
overlevnadsvinst med oxaliplatin. FOLFOX (5-Fu + kalciumfolinat +
oxaliplatin) och CAPOX (capecitabin + oxaliplatin) som ar standardregimer
vid kolorektal cancer anvinds pa manga hall dven vid gastroesofageala

adenocarcinom och ir grundcytostatika 1 flera nyare studier.

Palliativ cytostatikabehandling till gamla och/eller skora patienter har
undersokts 1 brittiska 321GO [344] och GO2 [345] ddr man anvinde ett
kombinerat effektmatt ”overall treatment utility” innefattandes dod,
sjukdomsprogression, biverkningar, livskvalitet och patientens nojdhet. I fas II-
studien 321GO randomiserades patienterna (n=>55) mellan EOX (epirubicin +
oxaliplatin + capecitabin), OX och X. For de tre armarna var overlevnaden
8,1 vs 9,5 vs 3,6 manader och andelen med good overall treatment utility var
18 vs 32 vs 6 %. Utifran dessa resultat gick man vidare med fas III-studien
GO2 och anvinde dubbletten med oxaliplatin + capecitabin och
randomiserade 514 patienter till behandling 1 100 %, 80 % eller 60 % av
fulldos. Man sag ingen skillnad i 6verlevnad (ca 7 manader) mellan armarna
men en tendens till bittre overall treatment utility f6r de som fick 60 % dos.
Fyrtiofem patienter i GO2 dir det bedémdes oklart om de skulle ha nytta av
cytostatika randomiserades mellan 60 % dos och enbart bista understédjande

vard och skillnaden i 6verlevnad (6,1 vs 3,0 manader) var inte signifikant.
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Sammanfattningsvis kan man for gamla och/eller skora patienter som bedoms

tala cytostatika ge behandling 1 60 % dos utan att aventyra behandlingsnyttan.

Fluoropyrimidin + irinotekan har jamférts med fluoropyrimidin- och
cisplatininnehallande kombinationsbehandling 1 tva fas I1I-studier [346, 347].
Data fran dessa studier talar for att irinotekan kan ersitta cisplatin med

bibehillen effektivitet men med bittre tolerans.

Trippelkemo med tilligg av docetaxel till fluoropyrimidin + oxaliplatin
(TFOX, dvs modifierad FLOT med 5-Fu i dosen 2400 mg/m® under 46 h) har
studerats i fas III-studien GASTFOX [332] dir patienterna randomiserades
mellan TFOX och FOLFOX. Man sig med TFOX en forlingd 6verlevnad pa
15,1 vs 12,7 manader (HR 0,82) men ocksd 6kad toxicitet med fatigue, diarréer
och neutropeni. Subgruppsanalys pekar pa nytta endast f6r de med PS 0.
Denna regim kan Gvervigas for patienter i mycket gott allméntillstind om det

ej ar mojlighet att lagga till antikroppsbehandling till dubblettkemo.

Overuttryck av HER2 ses i ca 20 % av adenocarcinomen i ventrikel eller
gastroesofageala 6vergangen. I ToGA-studien [318] sdgs overlevnadsvinst med
tilldgg av trastuzumab till fluoropyrimidin + cisplatin. Subgruppsanalyser
visade att patienterna som hade HER2-positiv tumér (IHC 3+ eller IHC 2+
och FISH-amplifierad) var de som hade nytta av tilligget med 6verlevnad pa
16,0 vs 11,8 manader (HR 0,65).

Tilligg av PD-1-hammare till cytostatika i forsta linjen har undersokts 1 flera

fas I1I-studier pa HER2-negativa gastroesofageala adenocarcinom.

I KEYNOTE-0062 [348] med ca 70 % ventrikelcancer sdgs ingen signifikant
overlevnadsvinst med tilligg av pembrolizumab till fluoropyrimidin + cisplatin
(¢j heller vid PD-L1 CPS = 10). I KEYNOTE-590 pa esofaguscancer (se
avsnitt 13.4.1.1) ingick dven adenocarcinom (27 %) och 1 ojusterad
subgruppsanalys var 6verlevnadsvinsten med tilligg av pembrolizumab lika
oavsett histologi. Fér de med PD-L1 CPS = 10 verkar dock
overlevnadsvinsten vara storre vid skivepitelcancer jamfért med
adenocarcinom (HR 0,57 vs 0,83) men med likvirdig progressionsfri
overlevnad (HR 0,53 vs 0,49). I KEYNOTE-859 randomiserades patienter till
kemoterapi (fluoropyrimidin + platina) + pembrolizumab eller kemoterapi +
placebo. I interimsanalys [332] sags for de med PD-L1 CPS > 10 f6rlingd
ovetlevnad pd 15,7 vs 11,8 manader (HR 0,65) och vid PD-L1 CPS > 1
torlingd 6verlevnad pa 13,0 vs 11,4 manader (HR 0,74). Fér de med PD-L1
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CPS 1-9 visade post hoc-analys en blygsam nytta med HR pa 0,83 (95 %
CI 0,70-0,98). NT-radet har godkint indikationen vid PD-L.1 CPS > 1.

Trearmade CheckMate 649 [322] randomiserade mellan kemoterapi
(FOLFOX/CAPOX), nivolumab + kemoterapi och nivolumab + ipilimumab.
For de med PD-L1 CPS 2 5 (ca 60 % av patienterna) sigs jamfort med enbart
kemoterapi en forlingd 6verlevnad med tilligg av nivolumab till 14,4 vs 11,1
mianader (HR 0,70) och indikationen ar godkind av NT-radet. Ingen
overlevnadsvinst kunde pavisas f6r de med PD-L1 CPS < 5. I jimf6relsen
mellan nivolumab + ipilimumab vs kemoterapi sigs ingen skillnad i 6verlevnad
men en kortare progressionsfri éverlevnad och ligre responsrat med

nivolumab + ipilimumab.

I RATIONALE-305 randomiserade man mellan kemoterapi (fluoropyrimidin
+ platina) med eller utan tislelizumab. I interimsanalys [349] sags vid PD-L1
TAP =5 % en forlingd 6verlevnad med tislelizumab pa 17,2 vs 12,6 manader
(HR 0,74).

Utifran ovan nimnda studier med tilligg av PD-1-hdmmare till forsta linjens
kemoterapi dr det tydligt att den stora nyttan édr for de patienter vars tumor har
hégt uttryck av PD-L1. Vid PD-L1 CPS = 1 men <5 férefaller chansen till
nytta mindre och hir behéver man ligga extra vikt pa risk-nytta-virderingen
for den enskilde patienten. Ett observandum ér dock att PD-L1-uttryck inte ar
en helt optimal prediktiv faktor med tanke pa den spatiala och temporala
heterogeniteten [349].

Vid HER2-positiv sjukdom har man i KEYNOTE-811 randomiserat mellan
kemoterapi (fluoropyrimidin + platina) + trastuzumab med eller utan tilligg av
pembrolizumab. I den tredje interimsanalysen [350] sags vid PD-L1 CPS > 1
att tilligg med pembrolizumab gav férlingd progressionsfri 6verlevnad pa

10,0 vs 8,1 manader (HR 0,71) men den totala 6vetrlevnaden pa 20,0 vs 15,7
manader (HR 0,81) uppfyllde i nuldget inte de férutbestimda kriterierna f6r
statistisk signifikans men ska testas anyo vid final analys. NT-radet har godkint
indikationen vid PD-1.1 CPS > 1.

Vid MSI-H har man i forsta linjen sett 1t KEYNOTE-062, CheckMate 649 och
KEYNOTE-859 en mycket god 6vetlevnad (median e¢j nadd eller flerarigt
torlingd) for de som behandlades med immunterapi jamfort med enbart
kemoterapi. I KEYNOTE-062 med pembrolizumab vs kemoterapi var HR

for total 6verlevnad 0,29 och i jamférelsen av kemoterapi + pembrolizumab vs
kemoterapi var HR for total 6verlevnad 0,37. I CheckMate 649 med nivolumab
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+ ipilimumab vs kemoterapi var HR {6r total 6verlevnad 0,28 och

1 jamforelsen av kemoterapi + nivolumab vs kemoterapi var HR for total
overlevnad 0,38. I KEYNOTE-859 med kemoterapi + pembrolizumab vs
kemoterapi var HR for total 6verlevnad 0,34 och responsraten 79 vs 37 %.
EMA har vid dIMMR/MSI-H godkint pembrolizumab i andra linjen utifrin
basketstudien KEYNOTE-158 dir medianéverlevnaden vid ventrikelcancer
dock endast var 11 manader och responsraten 31 %. Da nyttan med
immunterapi dr betydligt storre i forsta linjen bér man vid dMMR/MSI-H
Overviga immunterapi redan i forsta linjen pa samma sitt som vid kolorektal
cancer. Utifran ovan nimnda studier gar det ej att utréna om man vid
behandling med immunterapi far ytterligare nytta med tilligg av kemoterapi

eller om det ricker med enbart immunterapi.

Vid claudin 18.2-positiva (och HER2-negativa) adenocarcinom har tva fas III-
studier visat 6verlevnadsvinst med tilligg av zolbetuximab (antikropp mot
claudin 18.2) till kemoterapi. I SPOTLIGHT-studien [351] med FOLFOX gav
tillige med zolbetuximab en férlingd 6verlevnad pa 18,2 vs 15,5 manader
(HR 0,75). I GLOW-studien [352] med CAPOX gav tilligg med zolbetuximab
en forlingd overlevnad pa 14,4 vs 12,2 manader (HR 0,77). I screeningen till
studierna var det 38 % som hade claudin 18.2-positiv tumér. EMA har
september 2024 godkint zolbetuximab och i Sverige har det beslutats om
nationell samordning av eventuellt inférande varfér TLV ska gbra en
hilsoekonomisk virdering. Indikationen kommer att rekommenderas av

vardprogrammet om NT-radet ger klartecken.

Ett annat likemedel som i fas II-studie [353] visat lovande resultat ar
bemarituzumab (antikropp mot FGFR2b) som nu undersoks vidare i fas I11-

studier.

Det finns idag ingen 6vertygande evidens f6r att HIPEC eller PIPAC tillf6r
behandlingsnytta for ventrikelcancerpatienter med peritoneal spridning. [354]
Flera studier 1 Asien [355, 356] har dock unders6kt tilliggsvirdet av upprepad
intraperitoneal (IP) kemoterapi till palliativ systembehandling hos patienter
med peritonealcarcinos med lovande resultat. En europeisk randomiserad fas
III-studie ledd fran Karolinska undersoker nu tilligg av IP paklitaxel till
standard palliativ systembehandling i f6rsta linjen hos patienter med

ventrikelcancer och isolerad peritonealcarcinos i en visterlindsk population.

13.4.2.2 Underhallsbehandling vid adenocarcinom

I fas II-studien MATEO [101] som éven gick i Sverige randomiserades

patienter som hade minst stabil sjukdom efter 3 manaders fluoropyrimidin +
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platina till antingen fortsatt kombinationskemoterapi eller
underhillsbehandling med S1. Studien avbrots 1 fortid p.g.a. lingsam
rekrytering men kunde dnda visa att underhallsbehandling ej gav simre

overlevnad samt medférde signifikant mindre perifera neuropatier.

13.4.2.3 Andra linjens palliativa behandling vid adenocarcinom

Det finns flera randomiserade studier pa andra linjens cytostatikabehandling
jamfort med enbart bista understddjande vard och samtliga har visat en
torlingd 6verlevnad pa ca 1,5 manad [357-359)].

Singelbehandling med irinotekan, paklitaxel eller docetaxel verkar ha likvirdig
effekt [358, 360]. Kombinationsbehandling med tva cytostatika har inte visat
bittre effekt jimfoért med singelbehandling [3601, 362]. Att fortsitta med
fluoropyrimidin dven i andra linjen har i randomiserade studier [361, 363] inte
visat nagon Overlevnadsvinst. Vid HER2-positiv sjukdom har fortsatt tilligg
med trastuzumab dven i1 andra linjen inte visat nagon overlevnadsvinst jamfort
med enbart paklitaxel [364].

Ramucirumab ar en antikropp mot VEGFEFR-2 och har provats i andra linjen

1 tva fas I1I-studier. I REGARD-studien [365] sags en 6verlevnadsvinst pa

1,4 méinader med ramucirumab monoterapi jimfért med placebo. RAINBOW-
studien [366] visade att tilligg med ramucirumab till paklitaxel 6kade
overlevnaden med 2,2 manader med storst nytta i vasterlindsk population och
detta dr standardbehandling i andra linjen. Randomiserade RAMIRIS-studien
jamfér FOLFIRI + ramucirumab med paklitaxel + ramucirumab och i fas II-
delen sdgs ingen skillnad i 6verlevnad eller progressionsfri 6verlevnad mellan
armarna [367]. For de 65 % som tidigare exponerats for docetaxel siags dock
signifikant bittre progressionsfri 6verlevnad och numeriskt storre andel med
respons och sjukdomskontroll med FOLFIRI + ramucirumab. Fas III-delen av
RAMIRIS pagir men utifran fas II-resultaten torde man om paklitaxel bedéms

olimpligt i stillet kunna kombinera ramucirumab med FOLFIRL.

Trastuzumab-deruxtekan (trastuzumab i konjugat med en topoisomeras
Ihimmare) vid HER2-positiva adenocarcinom har i asiatisk population som
sviktat pa minst tvd linjer visat nytta jimfort med kemoterapi [368]. Den
visterlindska enarmade fas II-studien DESTINY Gastric02 [369] i andra linjen
visade en responsrat pa 42 %, total 6verlevnad pa 12,1 manader och
progressionsfri 6verlevnad pa 5,6 manader. Nu pagar en global fas I1I-studie,
DESTINY-GastricO4, som 1 andra linjen randomiserar mellan trastuzumab-
deruxtekan och paklitaxel + ramucirumab. EMA har i december 2022 godkint
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trastuzumab-deruxtekan i andra linjen men NT-rddets rekommendation i maj

2023 var att avvakta inférande och invinta hilsoekonomisk virdering av TLV.

Pembrolizumab i andra linjen har inte pavisat nagon signifikant

overlevnadsvinst jimfort med kemoterapi [348, 370].

13.4.2.4 Tredje (eller senare) linjens palliativa behandling vid adenocarcinom

Det ar mycket ovanligt att patienter 4r i fortsatt gott skick efter svikt pa flera
linjers palliativ behandling men om sa ér fallet finns det behandlingsalternativ

att overvaga.

Fas III-studien TAGS [371] med trifluridin/tipiracil jimfort med placebo pa
patienter som sviktat pa minst tva linjers behandling visade en forlingd
overlevnad pa 5,7 vs 3,6 manader (HR 0,69) och 12-manaders 6verlevnad pa
21 vs 13 %. Fas I1I-studien INTEGRATE Ila [372] med regorafenib vs
placebo pa patienter som sviktat pa minst tva linjers behandling visade en
forlingd 6verlevnad pa 4,5 vs 4,0 manader (HR 0,70) och 12-manaders
dverlevnad pa 19 vs 6 %. Aven om regorafenib har generell subvention bér
trifluridin/tipiracil viljas i forsta hand. For patienter som sviktat pa all
standardbehandling men ir 1 fortsatt gott allméntillstind kan man underscka
om det foreligger NTRK-genfusion med hianblick pa eventuell behandling med
entrektinib eller larotrektinib som bdda ar subventionerade av TV vid dessa

forutsittningar.

13.5 Palliativ radioterapi

Rekommendationer

e Patienter med esofaguscancer som har dysfagi och en férvintad
overlevnad pa minst 6 manader bor 6vervagas for palliativ
hypofraktionerad extern radioterapi (++) eller brachyterapi (+++) mot
primartumoren.

e Patienter med svarstoppad blédning frin primirtumoren bor Gvervigas
for palliativ extern radioterapi (++).

e Patienter med smarta fran skelettmetastaser bor Gvervigas for palliativ
extern radioterapi. Palliativ radioterapi kan ha en god effekt mot symtom
fran savil primartumor (t.ex. dysfagi, blodning, smirta) som

fjarrmetastaser (t.ex. smarta fran skelettmetastaser).
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13.5.1 Extern radioterapi

Utbudet av prospektiva studier 4r magert och klinisk praxis bygger till stor del
pa retrospektiva genomgangar och beprovad erfarenhet. Hos patienter med
kort forvintad overlevnad vill man undvika utdragna behandlingar varfor

korttids hypofraktionerad radioterapi alltmer férordas.

I en retrospektiv genomging [373] av 148 patienter med esofaguscancer

(70 % adenocarcinom) behandlades majoriteten med 5 x 4 Gy mot
primirtumoren och 75 % av patienterna forbattrades avseende dysfagi.

I retrospektiva studier [245, 374, 375] som jamforts 5 x 4 Gy med 10—

13 x 3 Gy har man inte sett nagon skillnad i andelen med dysfagiforbittring
men mojligen mindre toxicitet med 5 x 4 Gy. Ndgra av studierna pekar pa att
efter 5 x 4 Gy var det fler som senare fick nagon form av lokal intervention
(stent eller rebestralning) men om det beror pa kortare duration av lokal
kontroll eller storre bendgenhet till f6rnyad lokal intervention efter 5 x 4 Gy ar
oklart. Stralbehandling mot esofagus kan ge tillféilligt forvirrad dysfagi pa
grund av esofagit och det kan ta 1-2 manader fran stralstart till
dysfagiforbittring varfor nyttan dr tveksam for patienter med kort forvintad

overlevnad dir stent ar att foredra vid uttalad dysfagi.

I en fas II-studie fran Lund, PALAESTRA [370], erholl patienter med
adenocarcinom i esofagus palliativ radioterapi 5 x 4 Gy f6ljt av FOLFOX som
sekventiell behandling. Av 29 inkluderade patienter fick 79 % minskad dysfagi
och for dessa var durationen av dysfagiforbittring drygt ett ar. Nyttan av detta
behandlingsuppligg behover bekriftas i en randomiserad studie.

Att ge cytostatika samtidigt med palliativ stralbehandling till 30-35 Gy har
1 en stor randomiserad fas II-studie inte pavisat nagon ytterligare forbittring av

dysfagi jamfort med enbart stralbehandling [377].

Virdet av konsoliderande radioterapi efter kemoterapi har undersokts i en
retrospektiv brittisk studie [350] pa patienter med metastaserad esofagus- eller
ventrikelcancer med minst stabil sjukdom efter 3 manaders palliativ
kemoterapi. Gruppen som erholl konsoliderande radioterapi (5 x 4 Gy eller
10 x 3 Gy) levde 9 manader lingre dn de som behandlades med enbart
kemoterapi. Eftersom detta utfall kan bero pa selektionsbias vore en

randomiserad studie av varde.

Stentning av esofagus ger en snabb men ibland kortvarig férbittring av dysfagi
medan radioterapi ger en langsam men mer langvarig f6rbittring har man i en

brittisk fas III-studie [378] randomiserat mellan enbart stent och stent f6ljt av
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radioterapi (5 x 4 Gy eller 10 x 3 Gy. Man fann dock ingen skillnad i

dysfagiférsimringsfri Gverlevnad.

Det finns flera rapporter om nyttan med radioterapi vid blédande
ventrikelcancer. Ofta har man givit 10 x 3 Gy [321] men dven 5 x 4 Gy,
1 x 8 Gy och 3 x 2 Gy har anvints med framgang [379, 380].
Erfarenhetsmassigt fungerar hypofraktionerad radioterapi aven bra vid

blodande esofaguscancer.

13.5.2 Brachyterapi

Intraluminal brachyterapi med hégdosrat finns tillgingligt vid ett fatal sjukhus
i Sverige. Aven om en stent ger en snabb lindring av dysfagi sa har
randomiserade studier [381, 382] visat att brachyterapi ger en mer langvarig
forbattring. Olika fraktioneringar har anvints: 1 x 8—12 Gy eller 2-3 x 6-8 Gy.
I en metaanalys [286] bedéms brachyterapi vara en hégeffektiv behandling vid
dysfagi, framfor allt vid hégre totaldoser. En randomiserad studie visade att
tilligg med extern radioterapi ytterligare forbattrade dysfagin [285].

I en matchad jimférelse fran tva prospektiva studier med brachyterapi (12 Gy)
respektive extern radioterapi (5 x 4 Gy) sags battre och snabbare
dysfagiforbittring med extern radioterapi [383].
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KAPITEL 14

Uppfoljning

14.1 Mal med uppfdljningen

Overgangen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppféljningsplanen ska dokumenteras i Min virdplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan f6r rehabilitering
e cn uppdaterad behovsbedémning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor

e cn Gversikt 6ver de kommande arens dterfallskontroller inkl. datum f6r den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av ndr och hur patienten
kommer att fa tid till den

¢ cn tydlig ansvarsférdelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven

patientens Cgﬁt ansvar frarngz‘ir.

14.2 Fornyad behovsbeddmning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning f6r rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran

behandling till uppféljning, Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebar

anviandning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.
Vid bedémningen ska foljande klargoras:

e malet med rehabiliteringen

e planerade insatser och vem som dr ansvarig for att insatserna genomfors
e patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvérdsrad

e vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

® nista avstimning.
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Tabell 7. Behov som sarskilt bdr uppméarksammas for patientgruppen

Symtom Lampliga Ansvar for Tidplan
rehabiliteringsatgarder | bedémning /intervall

Viktnedgang och Kontakt med dietist Kontakt- Behovsstyrt

nutritionsbesvar* sjukskoterska

och ev. dietist

Gastrointestinala Lakarkontakt Kontakt-

symtom sjukskoterska/
lakare

Forhojda nivaer av Kontakt med

angest och kurator/primarvéard

nedstamdhet

Nedsatt lungfunktion Lakar- och eventuellt

fysioterapeutbedémning

Smarta och nedsatt Egen traning efter
rorlighet i brostkorg och | kontakt med
axlar fysioterapeut

* Efter kirurgisk behandling ser man ofta en viktminskning pa 5-12 % under de forsta 6 manaderna efter
operationen och halften av patienterna minskar mer &n 10 % av sin preoperativa vikt [384].

Vanliga nutritionsrelaterade problem efter esofagektomi ar dysfagi, reflux,
onormal ventrikeltémning, brist pa hunger, férindrad smakupplevelse, tidig

mittnad, dumping och 6kad avféringsfrekvens [385-389].

Nir man planerar uppfoljning for patienter med sirskilt komplexa behov bor
detta ske i form av en multidisciplinir konferens dir likare,
kontaktsjukskoterska, kurator, dietist och fysioterapeut ingar. Aven andra
kompetenser kan behévas, till exempel primirvardslikare eller personal fran

hemsjukhus.

14.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmairksam pa féljande symtom och hora av
sig till kontaktsjukskoterskan om de [390] intraffar:

e tilltagande sviljsvarigheter

e Jangdragen hosta

e aytillkommen heshet

e viktnedging

e psykiska symtom, t.ex. somnsvarigheter, 6kad niva av angest och
nedstimdhet

e otillricklig smirtkontroll

e regurgitation av foda.
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14.4 Kontroll av aterfall

Vetenskapliga studier ger inget stod for att tidig upptackt av aterfall genom
regelbundna postoperativa kontroller ger ndgon 6verlevnadsvinst vid dessa
tumorformer. Internationell forskningsstudie dér centra i Sverige deltar pagar

gillande denna fragestillning.
Undantaget ér efter kurativt syftande onkologisk behandling av esofaguscancer.

Ett annat undantag ar efter endoskopisk resektion eller ablation dar man
rekommenderar gastroskopi med biopsitagning i resekerad och/eller abladerad
slemhinna. Rekommenderade surveillanceintervall 4r 3 och 6 manader efter

avslutad behandling och sedan arligen inom ett surveillanceprogram (+).

14.5 Forslag till uppfoljningsintervall

Efter utskrivning fran sjukhus bor behandlande enhet ha en snabb uppfdljande
kontakt med patienten, till exempel genom telefonkontakt redan en vecka efter
utskrivning. I tabellen nedan anges basuppféljning, dvs. miniminiva.
Uppfoljningen ska vara behovsstyrd och majoriteten av patienterna kommer

att ha en betydligt mer omfattande uppfoljning dn vad som anges i tabellen.
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14.5.1 Uppfdljning efter kirurgisk eller endoskopisk

resektionsbehandling

PAD-svar | Nutritions- | Efter Lakar- | Fornyad
samt bedémning | endoskopisk |besék |behovs-
atgarder | av dietist behandling: beddmning,
enligt endoskopiska rehabilitering
checklista kontroller for
upptackt av
metakron
cancer-
utveckling*
Ar1 |2 veckor X
4 veckor X X X X
6 veckor X
3 manader Behovsstyrt X
6 manader X X
12 X X
manader
Ar2 |24 X
manader
Ar3 |36 X
manader
Ara |48 X
manader
Ar5 |60 X
manader

* Se aven avsnitt 10.4 Ytlig cancer.
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Checklista for 4-veckorskontroll:

e Efter splenektomi: vaccination mot pneumokocker om det inte gjordes
innan operationen.

e Efter gastrektomi: substitution av vitamin B12 livslangt.

e Vid subtotal ventrikelresektion: eventuell eradikering av Helicobakter pylori.

e Efter esofagusresektion med ventrikeltubsrekonstruktion: profylaktisk
behandling med protonpumpshimmare under minst 3 manader.

e Genomgang av rutiner for sjukskrivning och receptforskrivning.

14.5.2 Uppfdljning efter definitiv kemoradioterapi mot
esofaguscancer, patienter som kan bli aktuella for
eventuell salvagekirurgi

Efter definitiv kemoradioterapi ar persisterande lokal sjukdom eller lokalrecidiv
vanligt forekommande [133] en det saknas prospektiva studier pa optimal
uppfoljning. I retrospektiva genomgangar [77, 391] av vistetlindska patienter
som har genomgatt salvagekirurgi har man sett en 5-arsoverlevnad pa

30—45 %. Da majoriteten av aterfallen kommer de tva fOrsta aren

bér de patienter som kan vara aktuella for salvagekirurgi i hindelse av icke-
komplett remission eller lokoregionalt recidiv f6ljas noggrant de forsta dren.
For att virdera remissionsstatus avseende primértumoren ér de viktigaste
modaliteterna gastroskopi med biopsier. Utifran preSANO-studien [392]

dir man bl.a. har jamf6rt klinisk responsevaluering efter neoadjuvant
kemoradioterapi med histopatologisk respons i operationspreparatet bér man
overviga att gora som i SANO-studien [393] och om moijligt ta minst

8 biopsier varav minst 4 bite-on-bite-biopsier frain omradet f6r primirtuméren
inklusive suspekta lesioner. Oklara lymfkortlar bér om moijligt undersékas med
endoskopiskt ultraljud och finnalsaspiration. CT och PET forefaller mindre bra
pa att utvirdera remissionsstatus lokoregionalt och syftar i stillet till att
identifiera fjarrmetastasering [394]. For patienter som redan pa férhand
bed6éms olimpliga for eventuell salvagekirurgi finns sannolikt ingen poing med
att aktivt leta recidiv i avsaknad av symtom. For bada grupperna dr det dock
angeliget med klinisk uppféljning avseende seneffekter, t.ex.
postradioterapeutisk striktur som kan behdva dilateras. Om tyreoidea har ingatt
1 stralfaltet bor tyreoideaprover féljas med tanke pa risken for sekundar

hypotyreos.
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DT Gastro- | TSHoch T4 | PET Lakar- | Férnyad
(hals) | skopi om skold- besdk | behovs-
torax- | med korteln beddmning,
buk biopsi ingatt i rehabilitering
stralfaltet
Ar1 | 6 veckor X X X Vid X X
behov
4 manader X X X X
8 manader X X X X
12 ménader X X X X X
Ar2 | 16 mdnader X X X X
20 méanader X X X X
24 manader X X X X
Ar 3 | 30 manader X X X X
36 manader X X X X

14.5.3 Uppfoljning efter definitiv kemoradioterapi mot

esofaguscancer, patienter som inte ar aktuella for

salvagekirurgi

For patienter som redan pa férhand bedéms olimpliga for eventuell

salvagekirurgi finns ingen anledning med att aktivt leta recidiv i avsaknad av
symtom. De f6ljs med samma atgirder som ovan men efter behov. For bada
grupperna dr det angeliget med klinisk uppfoljning avseende seneffekter, t.ex.

postradioterapeutisk striktur som kan behéva dilateras.

14.6 Ansvar

Kontaktsjukskoterskan har en viktig uppgift i att koordinera uppféljningen

i samrad med ansvarig likare och Gvriga professioner. Kontaktsjukskoterskan
utgdr dven patientens viktigaste kontaktyta mot den behandlande kliniken.
Kontaktsjukskoterskan ska dven erbjuda stéd och behov erbjuda patienten
kontakt med annan profession, t.ex. kurator, dietist, fysioterapeut eller

arbetsterapeut.

Sjukskrivning och receptférskrivning skots enligt lokala rutiner men patienten

ska informeras om vem som har ansvaret for detta.

121



REGIONALA CANCERCENTRUM

14.7 Avslut av uppfoljning i specialistvarden

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin
diagnos och behandling inkl. livslanga behov, risker och egenvardsrad. I denna

sammanfattning bor eventuella rad till primarvarden framga.

14.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfdljning inom specialistvarden

Overlimning till primirvirden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt med nista instans. Den som aktivt
overlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat

overtagande av ansvaret.

Foljande rehabiliteringsbehov/symtomkontroll for seneffekter bor foljas

livslangt 1 primarvarden:

e Efter gastrektomi ska patienten ha livslang substitution av vitamin B12.

e Efter esofagusresektion med ventrikeltubs rekonstruktion édr det vanligt
med sur reflux. Patienter som genomgitt esofagusrekonstruktion med
ventrikeltub bor erbjudas profylaktisk behandling med
protonpumpshidmmare under minst 3 manader, da detta har visats ge
signifikant minskad risk f6r anastomosstriktur. Patienterna behéver direfter
1 manga fall ha protonpumpshimmare som staende ordination eller vid
behov livet ut, behandlingen ska da vara symtomstyrd.

e Vid symtom pa dumping behover patienten fa anpassade kostrad, se avsnitt

11.8.6 Kostrid efter esofagektomi eller gastrektomi.

e Om symtom uppstar som gor att recidiv kan misstinkas rekommenderas
DT torax-buk-undersokning.

e En mindre vanlig sidoeffekt dr hypotyreos som kan uppsta flera ar efter
strilbehandling pa halsen av en hogt sittande esofaguscancer. Arsvisa
kontroller av T4 och TSH till 5 dr efter avslutad stralbehandling
rekommenderas samt dven vid diffusa symptom sasom trotthet,
viktuppgang och nedstimdhet.

e Naigon grad av sviljningsbesvir ar vanligt efter behandling for
esofaguscancer. Om symptomen forvirras ska man overvaga att gora en

gastroskopi.

Standardiserad information om detta bor ges till bade patienten och

primérvarden.
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KAPITEL 15
Nivastrukturering

Sedan 2013 pagar 1 Sverige en nivastrukturering med nationell koncentrering av
vissa behandlingar vid ovanliga cancerformer. Mot bakgrund av detta har RCC

och Sveriges Kommuner och Regioner under 2016 beslutat att:

Kirurgi i botande syfte vid definierade ovanliga tillstind fran och med 1 januari
2017 enbart ska bedrivas vid tva sjukhus i Sverige: Karolinska
universitetssjukhuset och Skanes universitetssjukhus. Definierade ovanliga

tillstind kan vara:

e cervikal esofaguscancer

e T4-tumorer med Gvervixt pa omgivande organ som kriver multiviscerala
resektioner efter onkologisk behandling — ”’downstaging”

e rekonstruktion efter resektion av esofagus/esofagussubstitut efter
exempelvis postoperativ komplikation

e rekonstruktion med mikrokirlanastomos, exempelvis med fritt
tunntarmstransplantat och ”supercharging”

e ombhindertagande av esofagorespiratoriska fistlar utan samtidig extensiv

tumorvaxt.

Regionala cancercentrum i samverkan har dessutom rekommenderat
regionerna att koncentrera kurativt syftande kirurgi vid 6vrig esofaguscancer

och ventrikelcancer till ett sjukhus per sjukvardsregion.
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KAPITEL 16
Uppfoljning av
cancervarden

16.1 Nationellt kvalitetsregister for esofagus-
och ventrikelcancer (NREV)

Nationellt kvalitetsregister for esofagus- och ventrikelcancer (NREV) startade
2006 efter ett beslut frin SFOAK (Svensk forening for 6vre abdominell
kirurgi) om att forstarka kvalitetsarbetet kring olika kirurgiska
verksamhetsomraden. Registret dr utsett till nationellt kvalitetsregister av SKR
och stods av Socialstyrelsen. Sedan 2007 har SKR och sjukvardshuvudminnen
ansvaret for drift, utveckling och finansiering av kvalitetsregistren. Databasen
for NREV finns pa IT-plattformen INCA. Huvudman f6r NREV ir Region
Skane, nationellt stddteam vid Regionalt cancercentrum norr i Umea ger
administrativt stod samt stod for registerutveckling, statistik och analys till

registret.

I och med att registrering i NREV formellt ocksa giller som canceranmailan till
cancerregistret, it NREV ett diagnosregister for all adenocarcinom och
skivepitelcancer i esofagus och ventrikel. NREV har hela tiden utvecklats och
2011 tillkom dven en modul f6r onkologisk behandling. NREV:s lingsiktiga
mal ar att 1 Sverige registrera all behandling och dess effekter, inklusive
palliativa dtgirder, for adenocarcinom och skivepitelcancer i esofagus och

ventrikel.

16.2 Syfte

Syftet med registret dr att stodja lokalt forbittringsarbete och att beskriva
utvecklingen av behandling och komplikationer inom de aktuella
diagnosomradena. Det kan dessutom utgéra underlag f6r analys och klinisk

forskning, inkluderande livskvalitet och hilsoekonomi.
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16.3 Mal

e Att vara ett rikstickande register for esofagus- och ventrikelcancer i Sverige.
(Ovanligare tumérformer som lymfom, sarkom, GIST, malignt melanom
och neuroendokrina tumorer som registreras i andra register exkluderas fran
och med 2009-01-01.)

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

e Att registrera komplikationer och 6verlevnad samt livskvalitet.

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

e Att successivt inkludera onkologisk terapi, samt palliativ behandling mer
1 detalj.

16.4 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall med skivepitelcancer eller adenocarcinom i
esofagus eller ventrikel som ej omfattas av exklusionskriterierna (se nedan).

Detta giller oavsett behandling.

e Fall med grav dysplasi (cancer in situ).

16.5 Exklusionskriterier

e Tumérfynd vid obduktion.

e Fall da PAD endast anger misstanke om cancer.

e Patienter som ej dr folkbokforda 1 Sverige.

e Patienter som behandlats utomlands (om diagnostik skett i Sverige ska detta

dock registreras).
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KAPITEL 17
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

17.1 Kvalitetsindikatorer och malnivaer

For att kunna mita och folja upp atgirder inom varden krivs mitvirden
(indikatorer) som matt pd kvalitets- och effektivitetsmal. Nedanstiende
kvalitetsindikatorer avspeglar kvaliteten gillande bade utredning och
behandling. Majoriteten av variablerna ingér i kvalitetsregistret for matstrups-
och magsickscancer (NREV). Majoriteten av kvalitetsindikatorerna gar redan

nu att studera i de interaktiva drsrapporterna.

e Tickningsgrad
— Definition: Andel patienter som ar rapporterade till kvalitetsregistret.
— Milniva: 100%
e Kontaktsjukskoterska
— Definition: Andel patienter som har en namngiven kontaktsjukskoterska.
— Milniva: 100%
e Min vardplan
— Definition: Andel patienter som har erbjudits Min vardplan.
— Milniva: 100 %
e Stagande laparoskopi

— Definition: Andel patienter med tecken pa avancerad magsickscancer som
genomgir stagande laparoskopi infor behandlingsbeslut.
e Prediktiva markorer
— Definition: Andel patienter med adenocarcinom diar MSI/MMR
analyserats infér behandlingskonferens.
e Ledtid fran vilgrundad misstanke till behandlingsbeslut

— Definition: Andel patienter dir behandlingsbeslut fattas inom angiven
ledtid enligt SVF.

— Malniva: 80 %
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e Ledtid fran vilgrundad misstanke till start av kurativt syftande
behandling

— Definition: Andel patienter dir onkologisk eller kirurgisk kurativt syftande
behandling startats inom angiven ledtid enligt SVF.
— Malniva: 80 %
e Ledtid fran vilgrundad misstanke till start av palliativt syftande
behandling

— Definition: Andel patienter dir palliativ onkologisk syftande behandling
startats inom angiven ledtid enligt SVF.
— Malniva: 80 %
e Multidisciplinir konferens
— Definition: Andel av alla patienter som dr bedémda pa multi-disciplinir
konferens (MDK) infér primar behandling. Definitionen av
multidisciplinir konferens ér att kirurg, onkolog, radiolog och
kontaktsjukskoterska deltar.
— Malniva: 95 %
e Negativa resektionsrinder

— Definition: Andel patienter som har longitudinella tumorfria
resektionsmarginaler i samband med kurativt syftande kirurgi.
— Malniva: 90 %
¢ Komplikationer till kirurgi
— Definition: Andel patienter med postoperativ komplikation = Clavien-
Dindo 3 30-resp 90 dagar efter operation.
e Mortalitet efter operation
— Definition: Andel patienter som genomgatt operation f6r matstrups- eller
magsackscancer som avlidit inom 30-resp 90 dagar efter operationen.
— Milniva: < 5%
o Aterfall efter kurativt syftande onkologisk behandling

— Definition: Andel patienter som aterfar sin cancersjukdom inom 3 ar efter

kurativt syftande onkologisk behandling. Postoperativt.
— Milniva: < 10 % pa magsackskirurgi, < 20 % pa matstrupskirurgi.
¢ Neoadjuvant behandling — preoperativ

—  Definition: Andel patienter som slutfér den preoperativa neoadjuvanta

onkologiska behandlingen.
¢ Neoadjuvant behandling — postoperativ

—  Definition: Andel patienter som startar adjuvant behandling postoperativt.
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e Overlevnad
— Definition: Andel patienter som ir i livet ett ar respektive fem ar efter
datum for cancerdiagnos, totalt och uppdelat pa tumoérstadium vid
upptackt.
¢ PROM och PREM
— Definition: Andel av patienterna som har rapporterad in PREM och
PROM.
— Malniva: 60 %
e DPre- och rehabilitering
—  Definition: Andel patienter som har hilsoskattats avseende pre- och

rehabiliteringsbehov.
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KAPITEL 19
Vardprogramgruppen

19.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika

vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode.

19.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Eva Szabo, docent, éverlikare, kirurg, Orebro universitetssjukhus, Orebro,
ordférande.

David Borg, med.dr, 6verlikare, onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lund.
Regional representant RCC Syd.

Todor Dzhendov, med.dr, 6verliakare, kirurg, Universitetssjukhuset i Linkoping.
Regional representant RCC Sydost.

Jakob Hedberg, docent, 6verlikare, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.
Regional representant RCC Mellansverige.

Pernilla Lagergren, professor, leg. sjukskoterska, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna. Regional representant RCC Stockholm Gotland.

Karoliina Niska, kirurg, Norrlands universitetssjukhus, Umea. Regional
representant RCC Norr.

Nima Mottacki, med.dr, 6verlikare, endoskopi, sektionen f6r medicinsk
gastroenterologi och hepatologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg.
Regional representant RCC Vist.

Berit Sunde, universitetssjukskoterska, med.dr pa Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm. Omvardnadsrepresentant.

Didrik von Porat, patientrepresentant.
Bjorn Edling, patolog, Skanes universitetssjukhus, Lund.

Lisa Liu Burstrém, med.dr, onkolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

162



REGIONALA CANCERCENTRUM

19.3 Adjungerade forfattare

Gabriella von Débeln Alexandersson, med.dr, onkolog, Karolinska

universitetssjukhuset, Stockholm. Adjungerad.

19.4 Jav och andra bindningar

Vardprogramgruppens medlemmar i den nationella vardprogramgruppen
har inga pagaende uppdrag som skulle kunna innebira jav. Kopior av
vardprogramgruppens jivsdeklarationer gar att fa frin Regionalt

Cancercentrum Nott.

19.5 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp.

Remissversionen av version 5.0 av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit fran enskilda kliniker och enskilda féretridare for patienter

och profession.

e ASIH Stockholm S6dra

e Astellas Pharma

e AstraZeneca AB

e Beigene Sweden AB

e Beredningsgruppen till MTP-radet

e CanINCA

¢ Kontaktsjukskoterskenitverket Ovre Gastro RCC Mellansverige
¢ Kontaktsjukskoterskenitverket Ovre Gastro
e NAC Cancerlikemedel

e NAG Cancerprevention inom NPO Cancer
¢ NAG Cancergenomik och molekylir patologi
e Nationella primarvardsradet

e Norra sjukvardsregionen

e NPO Tandvard

¢ Onkologiska kliniken och strilningsfysik region Kalmar lin
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e PNR RCC Vist

e PrimirvardsKvalitet

e RCC Stockholm Gotland

e Region Halland

e Region J6nkopings lin

e Region Kalmar lin

e Region Kronoberg

e Region Skane

e Region Stockholm

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Region Vistra Gotaland

e Region Orebro lin

e Regionhilsan

e RPO Bild och funktionsmedicin Vistra sjukvardsregionen
e Roche AB

e Sahlgrenska CCC

e Samordningsrad rehabilitering VGR

e Samordningsrad kirurgi

e SFOAK

e Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering
e Svensk forening for palliativ medicin

e Svensk sjukskoterskeforening

e Tandvards- och likemedelsformansverket

e Viardprogramgruppen for cancerrehabilitering

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Radioterapi for

esofaguscancer

Utdrag ur NEEDS-studiens protokoll

Fractionation schedule

Neoadjuvant chemoradiotherapy

41.4 Gy will be given in 23 fractions of 1.8 Gy, 5 fractions a week (once daily),
starting the first day of the first cycle of chemotherapy. The overall treatment
time should not exceed 39 days (five and a half weeks).

Definitive chemoradiotherapy

50.4 Gy will be given in 28 fractions of 1.8 Gy, 5 fractions a week (once daily),
starting the first day of the first cycle of chemotherapy. The overall treatment
time should not exceed 46 days (six and a half weeks).

OR alternatively: 50 Gy will be given in 25 fractions of 2 Gy, 5 fractions a
week (once daily), starting the first day of the first cycle of chemotherapy. The

overall treatment time should not exceed 42 days (six weeks).

Simulation

Patients should undergo CT simulation in treatment position with a slice
thickness of maximum 3 mm. The upper level of the scan will include the
neck up to the level of the hyoid bone. The lower level is defined by the top of
the hip bones. A 4D-CT can be used according to local routines.

The use of intravenous contrast is recommended.

The gastric filling should be standardized at simulation and at each treatment
according to local routines. This can be accomplished for example by not
letting the patient eat or drink for at least 2 hours prior to simulation or

treatment.
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Positioning of the patient

Positioning of the patient will be according to local routines. Commonly the
patient will be positioned in supine position with arms above the head.
However, positioning with arms next to the body may be done according to

local routines.

Immobilisation devices should be in accordance with the departmental policy.

Definition of target volumes

Neoadjuvant chemoradiotherapy

¢ Gross tumor volume (GTV)

— GTVT (primary tumor) + GTVN (involved nodes): delineated on
planning CT, taking all clinical, endoscopic, and radiological information
(CT thorax/abdomen, PET/CT) into account. The GTV-T include the
entire circumference of the esophagus at the level of the tumor.

e Clinical target volume (CTV)

— CTVT (primary tumor) = GTVT + 3 cm cranio-caudal and 1 cm radial
margin, with corrections for natural anatomic boundaries (such as the
heart, lungs, skeletal structures, kidneys, and liver). This margin should
be oriented along the esophageal mucosa (and not just a simple
geometric expansion). In case of the tumor being located in the gastro-
esophageal junction, a 2-cm distal margin of clinically uninvolved gastric
mucosa is sufficient.

— CTVN (involved nodes) = GTVN + 0.5 cm in all directions, with
corrections for natural anatomic boundaries.

— CTV (total) = CTVT + CTVN. Patchwork radiotherapy should be
avoided, and the different target volumes should be joined together via
the most probable lymphatic drainage.

e Margins for motion management based on 4D-CT is estimated
according to local routines. In case 4D-CT or other robust motion
management techniques are not available, the margins for motion
management can be estimated to be 10 mm in the cranial and caudal
direction and 3 mm in the radial directions, although the vertebral bodies
should be entirely excluded. For proximal tumors, the cranial level of the
CTV will not extend above the cricoid cartilage. Margins for motion
management is to be included in the CTV (total).
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¢ Planning target volume (PTV)
— According to local routines (typically 5-10 mm).

Definitive chemoradiotherapy

The same volumes are used as in neoadjuvant chemoradiotherapy with the

addition of elective lymph node irradiation (ENI) (1) as described below.

e CTV (total) = CTVT + CTVN + ENI + margins for motion management
in case robust motion management techniques are not used (note that the
cranial level does not extend above the cricoid cartilage as described above).

e Elective lymph nodes include the following regions (see appendix
“Contouring atlas: the elective lymph nodes” for details)

— Proximal tumors and tumors located in the middle of esophagus mainly
above the carina:
1) Supraclavicular (analogous to level 4 in head and neck-cancers) (2)
i) Levels 2-4 according to IASLC staging atlas (3) at the same levels
as CTVT and CTVN: Paratracheal, pretracheal, mediastinal
(anterior, retrotracheal, posterior mediastinal and trachea-
bronchial), paraecsophageal.
— Tumors located in the middle of esophagus mainly below the carina:
1) Mediastinal, paratracheal, pretracheal and para-esophageal at the
same levels as CTVT and CTVN.
i) Paraaortic, paracardial, commonhepatic, hepatogastric ligament,
celiac.
— Distal tumors:
1) Paraesophageal at the same levels as CTV-T and CTV-N.
ii) Paraaortic, paracardial, common hepatic, hepatogastric ligament,

celiac.

Normal tissue contouring

Outlining of the heart

For contouring guideline: see contouring atlas below.

Superiorly, the heart starts just inferior to the left pulmonary artery. For
simplification, a round structure including the great vessels as well should be
contoured. Inferiorly, the heart blends with the diaphragm. Since cardiac
vessels run in the fatty tissue within the pericardium, they should be included

in the contours, even if there is no heart muscle visible in that area (4).
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Outlining of the lungs

The lung contours are limited to the air-inflated lung parenchyma without
inclusion of the fluid and atelectasis visible on the CT image. The proximal
bronchial tree should be excluded, and small sized vessels (<1 cm or vessels

beyond the hilar region) should be included (5).

Outlining of the spinal cord

Only the spinal cord is to be outlined (not the spinal canal) at least 1 cm above
and below the PTV or to the limit of the spinal cord.

Outlining of the kidneys

The renal pelvis is to be included.

Dose constraints

Structure Priority | Constraints Description

Spinal cord 1 Do.1cc <45 Gy The dose given to 0.1 cm? of the
spinal cord should be less than 45
Gy. This constraint takes
precedence over PTV coverage.

Total kidneys 2 Viscy <30% The volume receiving 18 Gy
Dmean <18 Gy should be less than

30%. The mean dose should be
less than 18 Gy.

Both constraints take precedence
over PTV coverage.

Total lungs 3 Dmean <20 Gy The mean dose should be less
than 20 Gy.

This constraint takes precedence
over PTV coverage.

5 Vaoey <20% The volume receiving 20 Gy
should be less than 20%.

Heart 4 V3o6y <30% The volume receiving 30 Gy
should be less than 30%.

Dmean <30 Gy The mean dose should be less
than 30 Gy.
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Radiation technique

Radiotherapy will be delivered using 3D conformal radiotherapy (3DCRT),
intensity modulated radiotherapy (IMRT) or volumetric arc therapy (VMAT).

Dose distribution

e 98% of the PTV should receive at least 95% of the prescribed dose. If this
objective is unachievable, 95% of the PTV should receive at least 95% of
the prescribed dose.

e The maximum dose within the PTV should not exceed 107% of the

prescribed dose.

Treatment verification

Treatment position verification should be in accordance with individual

departmental policy.
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Contouring atlas: heart
Outlining of the heart

Superiorly, the heart starts just inferior to the left pulmonary artery. For
simplification, a round structure to include the great vessels is contoured.
Inferiorly, the heart blends with the diaphragm. Since cardiac vessels run in the
fatty tissue within the pericardium, they should be included in the contours,

even if there is no heart muscle visible in that area.
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Contouring atlas: the elective lymph nodes

(Mlustrated without margins for motion management)

Para-esophageal lymph nodes should be included at the levels of CTV-T
and CTV-N (the upper and lower borders of the CTVT and CTVN define the
cranio-caudal borders). 1-cm radial margin from the outer esophageal wall is

recommended to encompass the para- esophageal lymph nodes.

Supraclavicular lymph nodes are analogous to level 4 in head and neck
cancers2. The cranial border is defined by the cricoid cartilage. The anterior
borders correspond to the sternocleidomastoid muscles. Cranially the posterior
border is the posterior edge of the sternocleidomastoid muscle. Caudally the
posterior border is the anterior edge of the scalenius muscles and the apex of
the lungs. The medial limit is the medial edge of the common carotid artery.
The lateral limit is defined by the lateral edge of the sternocleidomastoid
muscle cranially and the lateral edge of the scalenius muscles caudally. The

inferior border extends into the thoracic inlet.
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Para-esophageal, paratracheal, pretracheal and mediastinal (anterior,

retrotracheal, posterior mediastinal and trachea-bronchial) lymph nodes.

Above the carina, the CTV will encompass the entire trachea and extend
radially to encompass the lower and upper paratracheal nodal stations which
correspond to levels 2 and 4 in the IASLC staging atlas3). Above the aortic
arch the anterior border of the CTV is defined by the sternum and clavicular
heads to encompass pre-vascular nodes (IASLC level 3). Above the level of the
thoracic inlet, the trachea should be excluded from the CTV (unless the 1 cm

radial margin to the esophagus requires it).

For distal tumors in which the CTV extends superiorly to the mediastinum
only to respect the cranial margin to the primary tumor or to para-esophageal
lymph node metastases, the superior nodal stations except for the para-

esophageal lymph nodes need not to be included.
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Paraaortic, hepatogastric ligament, celiac lymph nodes.

Below the diaphragm the CTV should be extended inferiorly to the level of the
origin of the celiac axis. The CTV will be bounded in the lateral aspect by the
vertebral body on the right (usually Th12) and 0.5-1 cm beyond the lateral
aspect of the aorta on the left, the vertebral body posteriorly and the pancreatic
body anteriorly. Between the level of the gastro- esophageal junction and the
celiac lymph nodes the lesser curvature nodes will be included. In this region
the liver will define the right border and the stomach will define the left
border. Anteriorly the CTV includes the fatty space between the lesser

curvature and the liver.
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