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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Beskriv kort de udfarte sendringer ud for det relevante afsnit, s& det er tydeligt, hvilke sendringer der er
foretaget og hvorfor)
1. Inklusion af PD-L1 (anb. Nr. 6) status for eventuel immunterapi.
2. Inklusion af anb. Nr. 8a for arvelig ventrikelcancer udredning.
3. Anb.3 MMR-status: Ny sproglig formulering uden andringer i
Anbefalinger indholdet.

4. PET/CT: Anb. Nr. 12-14 ny formulering

5. EUS/EUS-FNA: Anb. Nr.19 for den praeterapeutiske
stadievurdering

Laparoskopi: Anb. 21 ny formulering

Litteratur- og

— |

Generelt er hele afsnittet blevet omstruktureret for et
overskueligt og bedre overblik uden at aendre pa det faglige
indhold

Inklusion af Ad anbefaling 6 om PD-L1

Omformulering i afsnit Resektionsrande / flader

Inklusion af afsnit Tumors regressionsgrader

Inklusion af afsnit Endoskopiske sub-mukosal dissektion (ESD)
| Endoskopiske mukosal resektion (EMR) preeparater

abkowed

evidensgennemgang 6. Ad anbefaling 8: Helt nyt afsnit af arvelig gastrisk cancer
(HDGC), inkl. diagnostik, behandling og andre genetiske
cancersyndromer og deres udredning er inkluderet
7. Ad anbefaling 12-14: PET/CT: Omformulering af afsnit
8. Ad anbefaling 15-16:CT; Omformulering af afsnit
9. Ad anbefaling 19: EUS / FNA: Omformulering af afsnit
Ad anbefaling 20-21: Laparoskopi; Omformulering af afsnit
Referencer Hele referencen omstruktureres.
Alle afsnit: Jan 2020 til dec. 2022, untagen afsnittet arvelig ventrikel
Litteratursegning cancer, og TRG: 2010 til dec. 2022
Hering og godkendelse 31. jan 2023
Inklusion af:
Forfattere Rajendra Singh Garbyal, Katrine Stribolt, Tina Di Caterino, og Anne-
Marie Jelsig
Monitorering Omformulering
Bilag Bilag 1 -4
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patologi

Esophagus - og ventrikelkarcinomer:

1.

Det anbefales at klassificere tumorer i ovre Gl ifelge “WHO Digestive System
Tumours-2019” mhp. at kunne sammenligne behandlinger for de forskellige
tumorer bade nationalt og internationalt (D)

Det anbefales at anvende UICC’s “TNM-classification of malignant tumours”
(nyeste udgave: 8 udgave) mhp. behandlingsstrategi og virkning (D)

Alle karcinomer skal undersoges immunhistokemisk for mismatch repair proteiner
(MMR) som er et indirekte udtryk for mikrosatellitstatus dvs. MSI eller MSS (A)

Ved tabt ekspression af MLH1/PMS2 og MLH1 skal MLH1- methyleringsanalyse
og evt. BRAF -genmutationsanalys udferes (A)

Alle adenokarcinomer skal undersoges immunhistokemisk for HER2. Ved score pa
2+ foretages in situ hybridisering (A)

Alle adeno og planocellulaert karcinomer skal underseges immunhistokemisk for
PD-L1 (A)

Ved fund af isolerede tumorceller i regionale lymfeknuder bgr man skaere dybere
med 200 pu mellemrum x 3-5 med henblik pa fund af reel metastase (B)

Arvelig ventrikelcancer:

a) Alle patienter < 40 ar med ventrikelcancer skal henvises til klinisk genetisk
udredning for mulige arvelig cancer (B)

b) Ved pavist CDH1 - mutation anbefales profylaktisk total gastrektomi, hvor
man skal sikre sig at alt ventrikelvaev er fjernet evt. ved frys af esophagueal
og duodenale resektionsrande (A)

c¢) Farvning med PAS+Amylase er tilstraekkelig til nemt at visualisere
tumorcellerne (B)

d) Snit fra ventriklen bor kortlaegges og signetringscelle foci, som regel pT1a
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foci, markeres (C)
e) Hyvis patienten ikke ensker operation, ber vedkommende gastroskoperes

arligt med mindst 30 biopsier (A)

Endoskopi og biopsi

9.

10.

11.

Endoskopi inkl. biopsi (minimum 5-8 biopsi stykker) skal foretages som
forstevalgsundersogelse ved diagnostik af evre gastrointestinal cancer (B). For
tumores i GEJ angives Siewert type (D)

Ved endoskopisk mistanke om karcinom, men negative biopsier, skal endoskopi
og biopsi gentages (D)

Ved fortsat mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, ber der foretages videre
udredning med EUS eller endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller operation (D)

PET/CT

12.

13.

14.

PET-CT skal udferes til staging af cancer i esophagus og ventrikel (B)

PET-positive fund ber i tvivlstilfaelde histologisk verificeres eller verificeres med
anden billedmodalitet — herunder ultralyd med kontrast eller MR (D)

PET/CT skal udferes med diagnostisk CT med IV-kontrast af hals, thorax, abdomen
og pelvis, safremt der ikke foreligger nylig diagnostisk CT af ovenstiende omrader
(B)

Computer tomografi skanning (CT)

15.

16.

CT af thorax og abdomen kan benyttes til stadieinddeling hos patienter der ikke er
potentielt kurable (B)

CT af thorax og abdomen skal benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende
onkologisk behandling (B)
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MR-skanning

17. MR skal foretages i udredning af potentielt kurable patienter med cervikal
esophagus cancer. Undersogelsen skal udferes med IV-kontrast i flere planer (B)

18. MR-skanning kan udferes som supplement til udredning af uklare fund ved CT-
eller PET/CT-skanning (B)

EUS/EUS-FNA

19. EUS kan anvendes i den praterapeutiske stadievurdering (B)

Laparoskopi

20. Hos patienter med lavt siddende gsofagus (Siewert 3) - og ventrikelcancer ber der
foretages laparoskopi (B)

21. Peritoneal washing ber foretages hos patienter med ventrikelcancer af hensyn til
prognosen (B)
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2. Introduktion

Esophagus- og gastroesophageal (GEJ) cancer har tidligere i Danmark veeret opfattet som to forskellige
sygdomme. Internationalt opfattes de dog som én sygdom jvf. TNM-klassifikation (TNM Classification of
malignant tumours 8th Edition), hvorfor sygdommene fremover omtales under ét — esophaguscancer.

Der diagnosticeres arligt i Danmark ca. 900 patienter med esophaguscancer (1). Medianalderen er omkring 70
ar, og maend rammes oftere end kvinder af sygdommen (2).

Ventrikelcancer er pa verdensplan en hyppig cancerform, men er i Danmark en relativ sjeelden sygdom med
ca. 250 ny diagnosticerede tilfeelde arligt (1). Medianalderen er omkring 70 ar, og maend rammes oftere end
kvinder af sygdommen (2).

Op mod to-tredjedele af patienterne kan ikke tilbydes behandling med helbredende sigte, da de pa
diagnosetidspunktet enten har dissemineret sygdom eller er i for darlig almen tilstand til at kunne gennemga
behandling. Behandlingen foregar i teet samarbejde mellem kirurger og onkologer. Den operative behandling
er belastende for patienterne umiddelbart postoperativt, og mange far betydelige senfalger. Selv patienter, der
er kurativt intenderet behandlet har en relativ darlig 5-ars overlevelse. En preecis preeoperativ vurdering af den
enkelte patient er derfor vigtig for at selektere de patienter, der vil have gavn af behandling. Behandlingen
foregar pa hgjtspecialerede enheder (p.t. i Aalborg, Aarhus, Odense og pa Rigshospitalet).

Formal

Forudseetning for et optimalt behandlingsforlgb og tilfredsstillende resultat er en korrekt diagnose samt en
detaljeret og skansom preeterapeutisk evaluering mhp. en korrekt TNM-klassifikation. Valg af behandling og
den efterfalgende prognose er teet relateret til den enkelte kreeftforms aktuelle TNM-stadium, muligheden for
resektion (resektabilitet) samt patientens almentilstand (operabilitet). Disse forhold skal diskuteres ved
multidisciplinaer teamkonference (MDT) med deltagelse af abdominalkirurg, thoraxkirurg, onkolog, patolog,
nuklearmediciner og radiolog, hvor behandlingsstrategien fastleegges (se retningslinjerne for kirurgisk og
onkologisk behandling

Patientgruppe
Patienter med verificeret eller mistaenkt cancer i esophagus og ventrikel.
Der henvises i gvrigt til Sundhedsstyrelsens "Pakkeforlab for kreeft i spisergr, mavesaek og mavemund’, 2023.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Patologi

Esophagus - og ventrikelkarcinomer:

1.

Det anbefales at klassificere tumorer i ovre GI ifelge “WHO Digestive System
Tumours-2019” mhp. at kunne sammenligne behandlinger for de forskellige
tumorer bade nationalt og internationalt (D)

Det anbefales at anvende UICC’s “"TNM-classification of malignant tumours”
(nyeste udgave: 8 udgave) mhp. behandlingsstrategi og virkning (D)

Alle karcinomer skal undersoges immunhistokemisk for mismatch repair proteiner
(MMR) som er et indirekte udtryk for mikrosatellitstatus dvs. MSI eller MSS (A)

Ved tabt ekspression af MLH1/PMS2 og MLH1 skal MLH1- methyleringsanalyse
og evt. BRAF -genmutationsanalys udferes (A)

Alle adenokarcinomer skal undersoges immunhistokemisk for HER2. Ved score pa
2+ foretages in situ hybridisering (A)

Alle adeno og planocellulaert karcinomer skal undersoges immunhistokemisk for
PD-L1 (A)

Ved fund af isolerede tumorceller i regionale lymfeknuder bor man skeere dybere
med 200 pu mellemrum x 3-5 med henblik pa fund af reel metastase (B)

Arvelig ventrikelcancer:

1. Alle patienter <40 ar med ventrikelcancer skal henvises til klinisk genetisk
udredning for mulige arvelig cancer (B)

2. Ved pavist CDH1 - mutation anbefales profylaktisk total gastrektomi, hvor
man skal sikre sig at alt ventrikelvaev er fjernet evt. ved frys af esophagueal
og duodenale resektionsrande (A)

3. Farvning med PAS+Amylase er tilstraekkelig til nemt at visualisere
tumorcellerne (B)
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4. Snit fra ventriklen ber kortleegges og signetringscelle foci, som regel pT1la
foci, markeres (C)

5. Hbvis patienten ikke ensker operation, ber vedkommende gastroskoperes arligt
med mindst 30 biopsier (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Definition af sygdomsomrade

Ad anbefaling 1:
Karcinomerne i den gvre gastrointestinale region kan ifglge WHO 2019 inddeles i:

Esophaguskarcinomer:
e Planocellulere karcinomer i esophagus er esophaguskarcinomer, selvom de involverer GEJ.
e Adenokarcinomer, der involverer GEJ, hvor GEJ er defineret endoskopisk og anatomisk som det orale
opher af de gastriske folder pa den ikke-distenderede ventrikel [5]

Ventrikelkarcinomer:

e Karcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ / hvor tumors epicenter er beliggende mere end 2 cm
distalt for GEJ

Ad anbefaling 2:
Esophaguskarcinomer skal TNM-klassificeres som esophaguscancer ihnt. UICC’s 8. udgave

Ventrikelkarcinomer skal TNM-klassificeres som ventrikelcancer iht. UICC’s 8. udgave.

Det skal pointeres at GEJ-karcinomerne ikke lzengere har deres egen pTNM-klassifikation. Tumor pTNM-
klassificeres som esophaguskarcinomer med mindre tumors epicenter ligger mere end 2 cm distalt for GEJ,
idet tumor her pTNM-klassificeres som ventrikelcancer (3) [5]

Patologisk anatomi og stadieinddeling

Karcinom i ventrikel og esophagus forudgas som regel af dysplasi, der inddeles i low grade dysplasi og
high grade dysplasi. Se kapitel 2 vedr. Barrett’'s dysplasi (4).

Karcinomerne inddeles i:

e Esophaguskarcinomer

e Ventrikelkarcinomer
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Hvis der er mistanke om neuroendokrine neoplasi (cyto-histomorfologisk) i HE snit, kan immunhistokemiske
farvninger (synaptofysin, chromogranin og INSM1) anvendes. Det tilradeligt, at der skal veere minimum 2
positive neuroendokrine markarer il at klassificere storcellet neuroendokrint karcinom / MANEC med storcellet

neuroendokine komponent (4, 5) [9].

Tumortyper i esophagus

Karcinomerne i esophagus inddeles efter WHO klassifikationen (4), som nedenfor anfart.

Adenokarcinom NOS

Adenoidcystisk karcinom
Mucoepidermoidt karcinom
Adenoskvamgst karcinom
Planocelluleert karcinom NOS

o Verrukgst planocelluleert karcinom
o Basaloidt planocelluleert karcinom
o Spindlecelle planocelluleert karcinom
Karcinom, udifferentieret NOS

o Lymfoepitheliomlignende karcinom
Neuroendokrint karcinom (NEC) NOS

o Storcellet neuroendokrint karcinom
o Smacellet neuroendokrint karcinom
Blandet neuro-endokrin og non-neuroendokrint Neoplasi (MINEN)

Tumortyper i ventrikel

Karcinomerne i esophagus inddeles efter WHO klassifikationen (4), som nedenfor anfert.

Adenokarcinom NOS
o Tubuleert adenokarcinom

o Parietal celle karcinom

o Adenokarcinom med blandede subtyper
o Papilleert adenokarcinom NOS

o Micropapilleert karcinom NOS

o Mucoepidermoidt karcinom

o Mucingst adenokarcinom

o Signet-rings celle karcinom

o Poorly cohesive karcinom
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o Medulleert karcinom med lymfoidt stroma
o Hepatoidt adenocarcniom

o Paneth cellekarcinom

Planocelluleert karcinom NOS
Adenoskvamgst karcinom

Karcinom, udifferentieret NOS

o Large cell karcinom med
rhabdoid feenotype

o Pleomorft karcinom

o Sarkomatoidt karcinom

Karcinom med osteoklast lignende kaempeceller

o Large cell karcinom med
rhabdoid feenotype

o Pleomorft karcinom

o Sarkomatoidt karcinom

o Karcinom med osteoklast
lignende kaempeceller

Gastroblastom
Neuroendokrin karcinom (NEC) NOS

o Storcellet neuroendokrin karcinom
o Smacellet neuroendokrint karcinom

Blandet neuro-endokrin og non-neuroendokrin Neoplasi (MiNEN)

MMR/MSI

Ad anbefaling 3 og 4: Alle biopsier med karcinom skal have foretaget supplerende undersggelse for

mismatch repair proteiner (Bilag 1) [1b].

Ved manglende ekspression af MLH1 /PMS2, og MLH1 kan der foretages undersagelse for methylering

DEGC

af MLH1, og evt. BRAF -genmutationsanalys. Se skema (Se bilag 1) mhp. arvelighed [1b].

Da der er hgj konkordans mellem dMMR og MSlhigh behgver man ikke at supplere med PCR-MSI.

Resultatet af MMR-proteinerne har betydning for:

(6-

Behandlingsstrategi
Prognose
Arvelighed

9)(A) [1b].
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HER2

Ad anbefaling 5

Alle biopsier med adenokarcinom skal testet immunhistokemisk for HER2 mhp. muligheden for senere
trastuzumab behandling. Resultatet scores som 0,1+,2+ eller 3+, vaer opmeerksom pa at gvre Gl positivitet
scores anderledes end ved mammacarcinom. (Se Bilag 2)

Ved en positivitet der scores som 2+ foretages supplerende in-situ hybridisering undersagelse (10-14) [1a].

PDL-1

Ad anbefaling 6

Alle biopsier med karcinom, bade adenokarcinom og planocellulzert karcinom, skal testet immunhistokemisk for
PD-L1 status. Den preecise "combined positive score" (CPS) angives for bade adenokarcinom og planocelluleert
karcinom, mens "tumor proportion score" (TPS) ogsa skal angives for planocellulert karcinom. Den anvendte klon
anfares i patologibeskrivelsen. Resultatet af PD-L1 score har betydning for behandlingsstrategi (15-19) [1b].

Ad anbefaling 7

For lymfeknuderne geelder det generelt, at fund af isolerede tumorceller (ITC) skal klassificeres som pNO. ITC
defineres som enkelte tumorceller, der ikke maler mere end 0,2 mm i sterste diameter eller som en ansamling pa
mindre end 200 tumorceller. Et studie viser at ved dybere skeering af lymfeknuder med isolerede tumorceller bliver
naesten 50 % til reelle metastaser, man ber derfor skaere dybere med 200 p mellemrum x 3-5 ved fund af
lymfeknuder med ITC (20-22) [2b].

Hvis man i pTNM klassifikationen vil angive, om der foreligger ITC eller ej, kan man anvende NO (i +) eller (i -).

Betydningen af mikrometastaser (0,2 — 2 mm) er for gvre gastrointestinale tumorers vedkommende endnu
ikke afklaret. pTNM forholder sig kun til ITC.

Ansamling af lymfoidt vaev regnes kun for en lymfeknude, hvis der kan pavises randsinus.

Esophagus
Anatomi
Esophagus straekker sig fra m. cricopharyngeus til GEJ og kan inddeles i 3 tredjedele.

Neoplasi
De fleste karcinomer i esophagus er adenokarcinomer eller planocelluleere karcinomer. Selvom planocelluleere

karcinomer involverer GEJ, betragtes de som esophaguskarcinomer.

Klassifikation
TNM-klassifikation for esophaguskarcinomer.

11
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pTNM for esophagus.

e T Primeer tumor:

e Tx Primaer tumor kan ikke vurderes

e TO Primeer tumor kan ikke erkendes

e Tis Carcinoma in situ/high- grade dysplasia

e T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae,eller submucosa
o T1a Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
o T1b Tumor invaderer submucosa

e T2 Tumor invaderer muscularis propria
e T3 Tumor invaderer adventitia
e T4 Tumor invaderer nabostrukturer
o T4a Tumor invaderer pleura, pericardium, v.azygos, diaphragma eller peritoneum.
o T4b Tumor invaderer andre nabostrukturer sa som aorta, corpus vertebralis, eller trachea

N Regionale lymfeknuder:
e Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
e NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
o N1 Metastaser til 1 til 2 regionale lymfeknuder
o N2 Metastaser til 3 til 6 regionale lymfeknuder
o N3 Metastaser til 7 eller flere regionale lymfeknuder

Histologiske unders@gelser skal klassificere 14 eller flere lymfeknuder for at vurdere NO sygdom (23, 24) [2b].

Alle de udtagne regionale lymfeknuder bar mikroskoperes for at bestemme den patologiske N-kategori. Antal
lymfeknuder og antal lymfeknudemetastaser skal rapporteres og diagnosekodes.

Man bar som minimum stile efter 14 lymfeknuder. Genundersagelse af restvaev bar overvejes hvis antallet af
lymfeknuder pavist er lavere end anbefalingen. Safremt der ikke pavises lymfeknudemetastaser, men
anbefalede antal lymfeknuder ikke er opnaet klassificeres stadig som pNO

Fund af isolerede tumorinfiltrater i fedtveev fra lymfeknudestationerne, uden rest af lymfoidtveev kan
repraesentere: Metastase, perinodal veekst, tumor satellit eller direkte spredning. Klassifikation beror pa bedste
morfologiske skan.

Paraesophageale lymfeknuder pa halsen er regionale, mens supraclaviculaere lymfeknuder er fiernmetastaser.

M Fjernmetastaser:
e MO Ingen fiernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
e M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist)

12
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Praparation

Kirurgen afmaerker orale resektionsrand med lang sutur svarende til lille kurvatursiden

Kirurgen afmaerker omrader pa resektatets yderside, hvor tumor har veeret adhaerent til eller vokset ind
i nabostrukturer med lang sutur.

Hvis tumor pa grund af praeoperativ behandling er skrumpet sa meget, at den ikke leengere kan ses,
markeres det oprindelige tumorsted med lang sutur af den opererende kirurg.

Alle afmaerkninger skal fremga af rekvisitionen.

Fremsendelse af preeparat fikseret / ufikseret, opklippet / uopklippet aftales med den
modtagende patologiafdeling.

Makroskopisk beskrivelse
Den makroskopiske beskrivelse fglger de patologiske principper for beskrivelse af maligne tumorer.

Udskaringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere resektatets yderside ud for tumor for bedre at kunne visualisere tumors
relation til profunde flade. Hele orale og anale resektionsrand, hvis denne er i esophagus, indstgbes
medmindre resektionsrandene er blevet erklaeret tumorfri ved frysesnitsundersggelse under operationen. Er
anale resektionsrand i ventriklen, udtages snit fra de dele af resektionsranden, hvor afstanden til tumor malt
in situ er mindre end 6 cm. Hvis der er tale om et lavt differentierede adenokarcinom / poorly kohaesive
karcinom /signetringcelle karcinom, skal hele anal resektionsrand indstabes. Det anbefales at tage et
lzengdesnit gennem hele resektatet gennem tumor, eller i hvert tilfeelde at sgrge for at tage rigeligt ud oralt
for tumor for derved at kunne vurdere lzengden af tumorvaekst op under normal esophagusslimhinde.

Overgang fra tumor til slimhinde oralt og analt skal veere repraesenteret ligesom tumors dybeste vaekst
med relation til profund flade og, hvis relevant, serosa.

Hvis tumor i de udtagne snit ikke gennemvokser tunica muscularis, indstebes hele tumor.
Hvis resektatet inkluderer GEJ, tages snit herfra til illustration af evt. intestinal metaplasi og Helicobacter,
etc.

Der tages snit fra evt. andre forandringer i resektatet og fra relevante suturmarkeringer.
Hvis der er lymfeknuder i resektatet, indstabes disse, en i hver kapsel, med angivelse af lokalisation (lille
kurvatur, store kurvatur, paraesophagealt, etc.).

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer undersages

Hele lymfeknuder skal indstabes, og hvis lymfeknuden er > 5 mm, skal den deles i 2 og begge halvdele
skal indstabes, mens lymfeknuder < 5 mm kan indstabes uden at skeere dem i to.

Gastroesophagale overgang (GEJ)

13
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Anatomi
GEJ defineres som begyndelsen af de gastriske folder pa den ikke-distenderede
ventrikel.

Neoplasi
Adenokarcinomer der involverer GEJ, uanset hvor tumors epicenter er beliggende.

Klassifikation

GEJ-karcinomerne har ikke deres egen pTNM-klassifikation. Tumor pTNM-klassificeres som
esophaguskarcinomer med mindre tumors epicenter ligger mere end 2 cm fra GEJ, idet tumor her pTNM-
klassificeres som ventrikelcancer. Se pTNM klassifikation for denne.

Praparation, Makroskopisk beskrivelse, og udskaringsprocedure: Se afsnit esophagus
Ventrikel

Anatomi
Ventriklen streekker sig fra GEJ (defineret ved starten af de gastriske folder pa ikke distenderet ventrikel) til
sphincteren i pylorus.

Neoplasi
Ventrikelkarcinomer defineres som karcinomer i ventriklen, der ikke involverer GEJ. For forskellige tumortyper
se tidligere under 2.

Klassifikation
Ventriklens TMN-klassifikation anvendes pa:

1. Alle adenokarcinomer i ventriklen der ikke involverer GEJ
2. GEJ-karcinomer, hvor tumors epicenter findes mere end 2 cm fra GEJ.

pTNM for ventrikel
T Primaer tumor:
e Tx Primaer tumor kan ikke vurderes
e TO Ingen tegn pa primeer tumor
e Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor uden invasion af lamina propria, high grade dysplasia
e T1 Tumor invaderer lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
o T1a Tumor invaderer lamina propria eller muscularis mucosae
o T1b Tumor invaderer submucosa

e T2 Tumor invaderer muscularis propria

e T3 Tumor invaderer subserosa

e T4 Tumor perforerer serosa eller invaderer naboorganer
o T4a Tumor perforerer serosa
o T4b Tumor invaderer nabostukturer
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N Regionale lymfeknuder:

e Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
e NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
e N1 Metastaser i 1 til 2 regionale lymfeknuder
e N2 Metastaser i 3 til 6 regionale lymfeknuder
o N3 Metastaser i 7 eller flere regionale lymfeknuder
o N3a Metastaser i 7 til 15 regionale lymfeknuder
o N3b Metastaser i 16 eller flere regionale lymfeknuder

Histologiske undersggelser skal klassificere 16 eller flere lymfeknuder for at vurdere NO sygdom.

Alle de udtagne regionale lymfeknuder bar mikroskoperes for at bestemme den patologiske N-kategori. Antal
lymfeknuder og antal lymfeknudemetastaser skal rapporteres og diagnosekodes.

Man bgr som minimum stile efter 16 lymfeknuder. Genundersagelse af restvaev bar overvejes hvis antallet af
lymfeknuder pavist er lavere end anbefalingen. Safremt der ikke pavises lymfeknudemetastaser, men
anbefalede antal lymfeknuder ikke er opnaet klassificeres stadig som pNO

Fund af isolerede tumorinfiltrater i fedtvaev fra lymfeknudestationerne, uden rest af lymfoidtvaev kan
repraesentere: Metastase, perinodal vaekst, tumor satellit eller direkte spredning. Klassifikation beror pa bedste
morfologiske skan.

Paraesophageale lymfeknuder pa halsen er regionale, mens supraclaviculeere lymfeknuder er fiernmetastaser

M Fjernmetastaser:
e MO0 Ingen fiernmetastaser (anvendes kun efter obduktion)
e M1 Fjernmetastaser (histologisk pavist) (3) [5].

Praeparation: Se afsnit esophagus

Makroskopisk beskrivelse
Den makroskopiske beskrivelse falger de patologiske principper for beskrivelse af maligne tumorer.

Udskaringsprocedure

Man kan med fordel tuschmarkere serosafladen pa resektatet ud for tumor for bedre at kunne visualisere
tumors relation til serosa og evt. sutur markerede resektionsfladen. Der udtages snit fra de dele af
resektionsranden i ventriklen, hvor afstanden til tumor er mindre end 6 cm. Hvis der er tale om et lavt
differentierede adenokarcinom / poorly kohaesive karcinom / signetringcelle karcinom skal hele anale
resektionsrand indstabes.

Ved partielle ventrikelresektater anbefales et totalt Iengdesnit af resektatet gennem centrum af tumor,
hvorved man far to overgangssnit fra tumor til mucosa, vinkelrette snit fra begge resektionsrande og et
mikroskopisk indtryk af, hvor langt ind under normal slimhinde tumoren vokser. Desuden far man snit fra
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makroskopisk normal slimhinde til mikroskopisk vurdering (intestinal metaplasi, Helicobacter mm). Hvis
tumor ikke kan ses, laegges snittet gennem suturmarkeringen, der angiver tumorens oprindelige lokalisation.

Herudover tages mindst 2 yderligere snit til vurdering af mest profunde vaekst af tumor. | gvrigt tages snit fra
andre forandringer af slimhinden og fra specielt suturmeerkede omrader.

Hvis tumor ikke vokser igennem tunica muscularis, ma hele tumor indstgbes.

Hvis der er lymfeknuder i resektatet, indstabes disse, en i hver kapsel, med angivelse af lokalisation (lille
kurvatur, store kurvatur, etc.).

Alle lymfeknuder fra separat tilsendte lymfeknudestationer undersgges

Hele lymfeknuder skal indstabes, og hvis lymfeknuden er > 5 mm, skal den deles i 2 og begge halvdele skal
indstgbes, mens lymfeknuder < 5 mm kan indstgbes uden at skaere dem i to.

Mikroskopi (esophagus og ventrikel karcinomer)

Tumorgradering
Planocellulzere- og adenokarcinomer i esophagus graderes i henhold til WHO som:

e Hgj differentierede
e Middelhgijt differentierede
e Lavt differentierede

Adenokarcinom (kun tubuleert og tubulo-papilleert) i ventrikel graderes i henhold til WHO som:

e Hgj differentierede
e Lavt differentierede

Der graderes alt efter, hvor meget strukturen af karcinomet afviger fra den normale slimhinde. Se WHO (25).

TNM Klassifikation af esophagus og ventrikel karcinomer
Tumorerne klassificeres efter TNM 8. udgave "TNM Classification of malignant tumors” (se TNM for de enkelte
omrader).

pM1 anvendes ved histologisk pavist fiernmetastase.

Iht. til klassifikationen anvendes pMO principielt kun, nar der ved obduktionsunders@gelsen ikke er pavist
fiernmetastaser. | klinisk praksis anvendes betegnelserne cM0 og cM1 om resultatet af den pa
undersggelsestidspunktet foretagne staging.

Forskellige preefixer til TNM klassifikationen kan veere praktiske at anvende:

e cTNM angiver den kliniske TNM-vurdering

e pTNM angiver den patologiske TNM efter vurdering af resektatet.

o y preefixet kan anvendes pa resektatet, hvis patienten inden operationen har faet kemo-og/eller
stralebehandling. For eksempel angiver ypTON1, at primaertumor er forsvundet ved den praeoperative
behandling, men at der stadig fandtes en lymfeknude med metastatisk tumorvaev (3) [5].
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Resektionsrande / flader

Mikroskopisk radikalitet (=mikroradikalitet) er synonymt med at resektatet har makro- og mikroskopisk
verificerede frie oral og anal resektionsrand.

Den profunde resektionsflade er en ikke af kirurgen produceret flade og skal ikke opfattes som en
resektionsflade (isaer i esophagus resektioner). | tilfaelde af tumorindveekst i andre organer, hvor resektatet
ma afskeeres fra dette, opstar der en kirurgisk resektionsflade, som sa skal markeres med sutur og
vurderes mikroskopisk.

Tumors regressionsgrader

Pa nuvaerende tidspunkt er det forskelligt i hvilket omfang onkologerne i de respektive centre eftersparger
responsvurdering som en del af den histopatologiske beskrivelse af operationspreeparater, som et
parameter i prognosticeringen af patienterne.

Der er i litteraturen beskrevet flere systemer til responsvurdering (26) oftest med hovedvaegt pa
responsgradering af primaer tumor, frem for primaertumor i kombination med lymfeknuder. Den mest benyttede
metode i Danmark pa nuvaerende tidspunkt er Mandard (27) som ikke inkluderer responsevaluering af
lymfeknudestationerne og primaert var udviklet til vurdering af planocelluleere karcinomer.

Et internationalt studie fra 2021 The Delphi consensus survey (28, 29) anbefaler en modificeret Becker
som et 4-radet graderingssystem af primaertumor, i kombination med 3-radet graderingssystem af
lymfeknuder, som reproducerbart system for regressionsvurdering af adenokarcinomer uanset
erfaringsniveau hos undersggeren.

Imens der afventes studier der afklarer den prognostiske veerdi af responsgraderingen af lymfeknuder ved
esophagus-, GEJ- og gastriske cancere, er der ikke grundlag for at anbefale et specifikt evalueringssystem.
Det anbefales at hvert center i dialog med samarbejdspartnere hos kirurger og onkologer fastsatter den
histopatologiske rapportering af operationpraeparater efter neoadjuverende terapi, samt at anvendte
evalueringssystem fremgar af patologibesvarelsen.

Endoskopiske sub-mukosal dissektion (ESD) / Endoskopiske mukosal resektion (EMR)

preeparater
ESD / EMR Udskering

Resektatet modtages opspaendt som regel med markering sv t kl. 12.
Hvis resektatet er suturmarkeret kan det markeres pa fglgende vis:
Kl. 12-03: Bla

Kl. 03-06: Gul

Kl. 06-09: Grgn

Kl. 09-12: Red
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Bund: Sort

Fotograferes

Herefter skeeres resektatet fra kl. 03-09 i tynde parallelle skiver, der indstabes i hver sin kapsel. Der kan med
fordel laves krydsnit svarende til den farste og den sidste (mest laterale, dvs. kl. 9 og 3) skive mhp. korrekt
vurdering af tumors afstand til resektionsrand og evt -flade. (Se bilag 3)

Hvis skiven er for lang, ma den deles til 2 kapsler.

Mikroskopi: Ved dysplasi eller karcinom sv til resektionsranden, angives hvor forandringen befinder sig.

Ved invasiv vaekst skal fglgende patologiske risikofaktorer angives idet de har prognostisk og
behandlingsmaessig betydning: (30-32) [2b].

e Tumors makroskopisk og histologi og diameter

e Forekomst af lavt differentierede tumor komponent, ulceration og vaskuleer invasion

e Afstand i mm til profunde resektionsflade og resektionsrand

e TNM-klassifikationen

o |tilfeelde af pT1b, angives den preecise nedveekst i mmi.e. <0, 5 mm (Sm1), 20, 5 mm -1 mm
(Sm2) og > 1 mm (Sm3) under lamina muscularis mucosa (fra den profund side af). (Se bilag 4)

Arvelig ventrikel cancer

Ad anbefaling 8
Familiger ophobning findes hos ca. 10 % med ventrikelcancer og i ca. 3% af tilfeeldene kan der ved genetisk
undersggelse pavises et monogent cancerprpaedispositionssyndrom.

Farstegradsslaegtninge har 2-3 gange @get forekomst af ventrikelcancer (33-35) [3b].

Det antages, at man hos ca. 3% af patienter med ventrikelcancer ved genetisk analyse kan pavise en
monogen disposition som led i et cancerpraedispositionssyndrom. Disse omfatter herediteer diffus
ventrikelcancer (HDCG), hvor man kan pavise patogene varianter i CDH7, men ogsa en reekke sjeeldnere
syndromer (se forneden). Hertil kommer, at man hos yderligere 7-10% ser en ophobning af ventrikelcancer i
familien uden at man kan pavise en eventuel genetisk arsag (33, 36) [34]

Herediteer diffus ventrikelcancer (HDGC)

Det hyppigste arvelige cancersyndrom, der medfgrer betydelig @get risiko for ventrikelcancer, er herediteer diffus
ventrikelcancer (HDCG), hvor man kan pavise patogene varianter i CDH1 eller — i fa tilfeelde- i CTNNA1 CDH1,
er et tumorsupressor gen, der koder for E-Cadherin. Arvegangen er autosomal dominant med nedsat penetrans.
Det anslas, at patienter med HDGC har en livstidsrisiko for at udvikle ventrikelcancer pa ca. 40% for maend og
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ca.30% for kvinder (33). Dertil kommer, at kvinder har en livstidsrisiko pa ca. 55 % for at udvikle lobulaer
mammacancer (36) [3a].

Manifestationsformen er diffust spredende signetringscellekarcinom (linitis plastica). Gennemsnitsalder ved
debut af ventrikelcancer er 38 ar. Hvis der pavises en patogen variant i CDH1 kan andre i familien genetisk
undersages og tilbydes forebyggende kontrolprogram. Hvis der ikke pavises en patogen variant, kan man
overveje om diagnosen HDCG alligevel skal stilles og kontrolprogram tilbydes til familien. Det er vanskeligt
at opstille kriterier for en klinisk HDCG-diagnose, og anbefalinger varierer i litteraturen. Men jf. de nyeste
retningslinjer (2020) fra the International Gastric Linkage Consortium (37) bar man overveje kontrolprogram
for patienter og familiemedlemmer, hvor genetisk analyse af CDH1 og CTNNAT er negativ, hvis falgende er
opfyldt: [5]

o To ellerflere tilfeelde af ventrikelcancer uanset alder blandt 1. eller 2. grads sleegtninge, hvoraf den ene
ventrikelcancer skal veere diffus.

Eller

e En patient med diffus ventrikelcancer uanset alder, og en 1. eller 2.gradsslaegtning med lobulaer
mamma cancer under 70 ar.

Tilfeelde af leebe-gane-spalte i familien og en histologisk diagnose med signetringcelle karcinom in situ og/eller
pagetoid spredning af signetceller kan statte diagnosen. Beslutningen om en klinisk HDCG-diagnose i en familie,
hvor det ikke er muligt at pavise en patogen variant, bar optimalt forega i MDT-sammenhaeng med deltagelse
af relevante specialer, herunder klinisk genetiker samt mave-tarm kirurger.

Diagnostik

Hvis der er mistanke om HDGC bar der foretages genetisk undersggelse af CDH1 og CTNNAT, som oftest ud
fra en blodprave (38). Hvis der pavises en patogen variant, kan andre i familien undersgges. Familieudredning
ber forega i forbindelse med genetisk radgivning pa en afdeling for klinisk genetik.

Behandling

Patienter med en patogen variant i CDH1 tilrades som udgangspunkt profylaktisk total gastrektomi fra 20-30
arsalderen, men anbefalingerne kan variere i forhold til alder ved diagnose og forekomst af ventrikelcancer
og/eller mammacancer i familien. Anbefaling om gastrektomi kan veere seerlig vanskelig i familier, hvor der pa
anden indikation end ventrikelcancer er pavist en patogen CDH1 variant, men hvor der ikke ses
ventrikelcancer i familien. Gastroskopisk overvagning med multiple biopsier (>30) er ikke sufficient il at
udelukke tidlig sygdom men kan tilbydes arligt, hvis patienten ikke @nsker profylaktisk gastrektomi.
Gastroskopi bar dog altid udfgres praeoperativt for at diagnosticere evt. allerede manifesteret sygdom. Multiple
tidlige signetringscelle-cancer foci (T1aN0) findes hos neesten 100% af profylaktiske gastrektomier hos
patienter, der beerer en patogen CDH17-variant. Kvindelige baerere af en patogen CDH1 variant anbefales
desuden forebyggende brystkontrol fra 30-ars alderen med arlig MR-scanning fra 30-arsalderen og mulighed
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for risikoreducerende profylaktisk mastektomi (DSMG: National guideline for estimering af kvinders risiko for
mammacancer). | familier, hvor man stiller en klinisk HDCG-diagnose (genetisk test er negativ), anbefales arlig
gastroskopi med multiple biopsier samt for kvinder arlig mammografi fra 30-arsalderen.

Profylaktisk total gastrektomi

Selektion og forberedelse

Beslutning om indgrebet skal treeffes i faellesskab med personen efter grundig risikovurdering (medicinsk,
onkologisk og psykologisk) og korrektion af tilstande der vil komplicere forlabet efter gastrektomi (diset, tobak,
alkohol). Man bgr om muligt undlade det operative tilbud til personer med alvorlige spiseforstyrrelser (anorexi,
bulimi) og med andre sveere psykiatriske tilstande der har en stor indflydelse pa ens daglige tilveerelse.

Der bar foreligge en praeoperativ gastroskopi for at udelukke makroskopisk tilstedevaerende neoplasi hvilket
ville indicere det yderligere diagnostiske forarbejde. Endoskopi kan ligeledes pavise andre relevante
patologiske fund, Barrett’s forandringer i esofagus, for eksempel.

Kirurgi

Profylaktisk total gastrektomi bar foretages pa de kirurgiske centre der til dagligt beskeeftiger sig med
ventrikelcancer-kirurgi.

Den operative teknik er ikke afggrende, hvor minimal invasiv procedure (laparoskopisk, robotassisteret) er at
foretraekke grundet fordele pa kort sigt efter operationen, men ikke i det lange Igb, sammenlignet med aben
Kirurgi.

Peroperativt skal man sikre sig, at der er esofagus-pladeepitel i den orale- og duodenal slimhinde den anale
resektionsrand.

Da lymfeknudemetastasering ved ikke manifesteret malignitet er yderst usandsynlig, er perigastrisk D1
lymfeknudedissektion tilstraekkelig ved profylaktisk gastrektomi.

Endoskopisk Overvagning

Hvis man udszetter eller veelger profylaktisk gastrektomi fra, bar man tilbydes en endoskopisk overvagning.
Man skal oplyse om de begraensninger man har ved at visualisere de tidlige stadier af diffus ventrikelcancer
endoskopisk. Man kan ikke forudsige progressionshastighed og dermed kan diagnoseforsinkelse forekomme.
Derudover har man ikke tilstraekkelig viden om overvagningsstrategi har indvirkning pa overlevelsen.
Aldersgraense for hvornar man vil ophgre overvagningsprogram bar veere lige med personens operabilitet for
gastrektomi.

Arlige overvagningsendoskopier ber foretages i de specialiserede ventrikelcancer centre, geme protokolleret.
Nyere data fra ekspertcentre viser et positivt fund af signet ringceller i biopsierne fra baseline endoskopi hos
40-61% af CDH1 variant beerere (37).

Der bar foretages multiple malrettede og random biopsier ved overvagningsendoskopi. Mindst 30 random
biopsier, fem fra hvert sted (cardia, fundus, corpus, angulus, antrum), anbefales.

Andre genetiske cancersyndromer
Man har kendskab til fa andre cancerpreaedispositionssyndromer, der gget risikoen for ventrikelcancer.
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Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the Stomach (GAPPS) er en sjeelden tilstand, hvor der kan
pavises patogene varianter i promotor 1B i APC — disse patienter har ofte corpus fundus polypose i ventrikenl,
men fraveer af andre karakteristiske manifestationer forbundet med APC (Familiszer Adenomatgs Polypose)
(39, 40). Man ser en gget risiko for adenokarcinomer i ventriklen pa 12-20% om end risikoen er behaeftet med
usikkerhed (41). Der er set ventrikelcancer i alderen 20-75 ar. Tilstanden er autosomal dominant med ukendt
penetrans.

En gget risiko for adenocarcinomer i ventriklen er ogsa velbeskrevet ved Juvenil Polypose syndrom, og
fortrinsvist hos patienter, der baerer patogene varianter i SMAD4 (42, 43). Risikoen for ventrikelcancer er
ukendt, men er beskrevet hos ca. 3-4% af patienter med juvenil polypose med en gennemsnitsalder ved
cancerdiagnose pa ca. 40 ar). Juvenil polypose syndrom er desuden forbundet med forekomsten af ofte
multiple juvenile (hamartomat@se) polypper i bade colon/rectum samt i ventriklen, der ofte medfarer
gastrektomi (44). Tilstanden er autosomal dominant og alle vil opleve at fa symptomer pa tilstanden i lgbet af
livet (100% penetrans).

Dertil kommer at man ved Lynch Syndrom ogsa ser en gget risiko for @vre Gl-cancer om end der ikke tilbydes
kontrol for dette som standard. Familier med Lynch syndrom er ofte domineret af colorektal- og
endometriecancer, som der er hgj risiko for at udvikle. Der kan ved Lynch Syndrom pavises patogene
varianter i MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 eller EPCAM og ofte ogsa manglende ekspression ved IHC pa
tumorveev. Ved manglende IHC, der ikke kan forklares pa anden vis, bar der henvises til genetisk udredning.

Genetisk udredning
Der kan veere indikation for genetisk udredning hos iseer yngre patienter med ventrikelcancer samt hos
patienter med diffust spredende ventrikelcancer uanset alder.

Genetisk udredning anbefales ved: (33, 35, 36) (B) [3b].

e Ventrikelcancer under 40 ar uanset histologisk subtype

o Diffus spredende ventrikelcancer uanset alder

o 2 tilfeelde af ventrikelcancer blandt 1. gradsslaegtninge uanset alder

e Manglende eller nedsat ekspression af MMR-proteiner ved IHC som ikke er forklaret af MLH1
promotor methylering

e \entrikelcancer hos en patient, der ogsa har eller har haft hamartomatase polypper i tynd eller
tyktarm.

e En patient der er diagnosticeret med signetringscellekarcinom in situ og/eller pagetoid spredning af
signetceller

Genetisk udredning foretaget i dag oftest som et genpanel, hvor flere gener relateret til forhgjet risiko for at
udvikle kreeft (og ikke kun ventrikelcancer), undersages. Det bar bemeerkes, at promotoren i APC associeret til
GAPPS ikke undersages ved et standardgenpanel, men ved Whole Genome Sequencing

Udskaringsprocedure for profylaktisk gastrektomi

Det anbefales at hele ventriklen indstabes efter at farst hele orale og anale resektionsrande indstabes
(eventuelt som fryseundersggelse).
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Resektionsrandene skal sikre, at alt ventrikelvaev er reseceret og skal saledes besta af henholdsvis esophagealveeg
og duodenalveeg. Herefter indstabes hele ventriklen systematisk efter skema med indtegning af individuelle snit og
ved mikroskopi med markering pa tegningen af foci med signetringscelle-karcinom. Disse foci visualiseres
bedst ved farvning for PAS+amylase (33, 45) [2b)].

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet.

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager udgangspunkt i anerkendt national praksis i Danmark i flere ar samt
internationale retningslinjer for diagnostik af esophagus og ventrikelcancer. Man felger WHO’s internationale
anbefalinger, der opdateres regelmaessigt og UICC’s anbefalede TNM klassifikation, der opdateres i takt med
WHO's klassifikation.

Bemearkninger og overvejelser
Ej angivet.

Endoskopi og biopsi

9. Endoskopi incl. biopsi (minimum 5-8 biopsi stykker) foretages som
forstevalgsundersogelse ved diagnostik af evre gastrointestinal cancer. For tumores
i GE]J angives Siewert type (D)

10. Ved endoskopisk mistanke om karcinom, men negative biopsier, skal endoskopi
og biopsi gentages (D)

11. Ved fortsat mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, bor der foretages videre
udredning med EUS eller endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller operation (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 9
Ved mistanke om karcinomer i gvre Gl skal der foretages endoskopi med biopsi (46, 47) [5]

Ad anbefaling 10 og 11

Ved endoskopisk mistanke om karcinom men negative biopsier, skal endoskopi og biopsi gentages. Hvis der
herefter fortsat er mistanke om malignitet trods negativ re-biopsi, bar der foretages videre udredning med EUS
ogleller endoskopisk mucosa resektion (EMR) eller operation (3, 47) [5].
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e En endoskopisk undersggelse bar beskrive:

e Tumors ngjagtige beliggenhed malt i cm fra tandraekken og (avre og nedre) relationer til GEJ og evt.
gvre sphincter

e Eventuelle mukase skip-lesions

e Eventuel ventrikelretention

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet.

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager udgangspunkt i anerkendt national praksis i Danmark gennem flere ar samt
internationale retningslinjer for klinisk praksis for diagnostik af esophagus- og ventrikelcancer (48) [3]. Der
findes ikke randomiserede undersggelser som specifikt viser at endoskopi er bedst il fgrstevalgsdiagnostik,
men videre behandling og vurdering af prognose af afhaengig af praecis histologisk diagnose.

Bemeerkninger og overvejelser
Ej angivet.

PET/CT-skanning

12. PET-CT skal udferes til staging af cancer i esophagus og ventrikel (B)

13. PET-positive fund ber i tvivlstilfaelde histologisk verificeres eller verificeres med
anden billedmodalitet — herunder ultralyd med kontrast eller MR (D)

14. PET/CT skal udferes med diagnostisk CT med IV-kontrast af hals, thorax, abdomen
og pelvis, safremt der ikke foreligger nylig diagnostisk CT af ovenstaende omrader

(B)

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturs@gningen bygger pa internationale retningslinjer (46-51), suppleret med ad hoc sggninger i PubMed.
For PET/CT foreligger der et stort antal kohortestudier, samt flere metaanalyser svarende til evidensniveau
(52-60) [2a].

Ad anbefaling 12

PET/CT-skanning med glucoseanalogen 18F-Fluoro-2-deoxyglucose (FDG) og diagnostisk CT med intravengs
(IV)-kontrast anbefales i internationale guidelines til primaer staging af patienter, der er kandidater til operation
for cancer i esophagus/GEJ (46-48) [2a].

Undersg@gelsen kan ogsa anvendes ved ventrikelcancer, men pga. varierende FDG-optagelse i forskellige
histologiske cancertyper er sensitiviteten lavere end for esophaguscancer (49-51) [3a].
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| et studie, hvor man undersggte FDG-optagelsen i ventrikelcancer, fandt man saledes @get FDG-optagelse i
65% af cohesive adenokarcinomer (herunder papilleer- tubuleer- og solid type adenokarcinomer), mens kun
14% af poorly cohesive adenokarcinomer (herunder signetringscellekarcinomer) havde @get optagelse (60).

T-stadie

Ad anbefaling 12, 13 og 14

Til vurdering af T-stadiet benyttes primaert CT-delen. T1 og T2 tumorer kan pa CT ofte kun ses som en diskret
asymmetrisk vaegfortykkelse, og i klinisk praksis findes disse tumorer kun sjeeldent uden brug af PET. De
enkelte lag i vaeggen kan ikke afgreenses med CT som ved EUS, og man kan saledes ikke med CT skelne
mellem T1- og T2-stadie. | esophagus er slgring af det peritumorale fedtvaev tegn pa invasion af adventitia
(T3-sygdom), men det kan veere vanskeligt at skelne mellem T2 og T3. Ventriklen er bekleedt med serosa, og
her regnes tumorindvaekst i det peritomorale fedtvaev for T4a-sygdom. CT regnes som den mest sikre metode
til vurdering af indvaekst i nabostrukturer. Indveekst i diafragma, pleura, vena azygos eller perikardie regnes
som T4a (resektabel), mens indvaekst i andre mediastinale strukturer som luftveje, columna eller aorta
klassificeres som T4b (ikke-resektabel). Sensitivitet og specificitet for indvaekst i mediastinale strukturer ved
praeoperativ CT er angivet til 88%-100% og 85%-100% (57) [2a].

N-stadie

Ad anbefaling 12, 13 og 14
I henhold til TNM Classification of Malignant Tumors, 8th Edition er regionale lymfeknuder angivet som
falger:

e Cancer i esophagus og GEJ: alle paraoesophageale lymfeknuder fra hals til truncus coeliacus.
Supraklavikulzere lymfeknudemetastaser regnes som fiernmetastaser.

e Ventrikelcancer: perigastriske lymfeknuder, lymfeknuder langs a.gastrica sinistra, a. hepatica
communis, a. splenica, truncus coeliacus samt i ligamentum hepatoduodenale.

| litteraturen er der angivet varierende diagnostisk veerdi af PET/CT til N-staging (55, 56, 61) [2a].
Specificiteten er generelt hgj sammenlignet med CT alene, mens sensitiviteten er lavere pga. en lav spatial
oplagsning og problemer med at vurdere aktiviteten i lymfeknuder, som ligger taet pa primaer tumor. | en
metaanalyse fra 2013 er sensitiviteten og specificiteten for PET/CT ved esophaguscancer opgivet til 62% og
96% beregnet pa lymfeknudestationer (58). CT-maessigt er det muligt at visualisere forstarrede lymfeknuder,
som radiologisk kan opfattes som lymfeknudemetastaser, men sensitiviteten er kun ca. 50 %, da CT ikke er i
stand til at skelne mellem malignt og benignt forstarrede lymfeknuder og ikke kan pavise metastatiske
lymfeknuder, der ikke er forstarrede (54).

M-stadie

Ad anbefaling 12, 13 og 14

24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DEGC

Fordelen ved PET/CT sammenlignet med CT alene er overvejende ved pavisning af fiernmetastaser og eventuelle
synkrone tumorer. | en metaanalyse fra 2008 angives sensitivitet og specificitet for fiernmetastaser fra
esophaguscancer at vaere 71% og 93% for PET og 52% og 90% for CT (59) [2a]. PET/CT andrer stadie og/eller
behandlingsstrategi hos op til 40% af patienter med esophaguscancer, som er vurderet potentielt kurable ved
andre undersggelser (52, 53) [3b]. Overfor dette rapporteres falsk positive fund hos 7-10% (62) [3b]. Derfor
kan det veere ngdvendigt at be- eller afkreefte PET-positive metastasesuspekte fund med anden
billeddiagnostik (CT, ultralyd eller MR) eller evt. biopsi, hvilket seerligt vil vaere relevant ved mistanke om
oligometastatisk sygdom [3b].

Meget sma levermetastaser og karcinoseelementer mindre end 5-10 mm kan ikke sikkert identificeres med
PET/CT, og her vil diagnostisk laparoskopi kunne bidrage til stadieinddelingen.

CT og PET-CT er de mest sensitive metoder til identifikation af lungemetastaser, men erfaringsmeessigt
pavises ogsa mange uspecifikke lungeforandringer. Fundet af sma, ikke sikkert maligne noduli ma ikke
forsinke behandlingen (49) [2b]. Malignitetssuspekte forandringer < 1cm ber fglges op med CT kontrol, mens
stgrre processer bgr udredes med finnalsbiopsi. | visse situationer kan det anbefales at CT-skanningen
vurderes pa multidisciplinaer lungetumor-konference.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke angivet.

Rationale

Flere internationale retningslinjer anbefaler CT skanning som farstevalg til staging og PET/CT til patienter der
er kandidater til kurativ behandling for esophagus- og GEJ-cancer. For at fremskynde udredningsforlgbet
maksimalt anbefaler vi derfor, at der laves PET/CT umiddelbart efter en malign diagnose er stillet ved
endoskopi (medmindre almentilstanden ikke tillader kurativ behandling). Vi anbefaler ogsa PET/CT hos
patienter med ventrikelcancer, selvom sensitiviteten er lavere end ved esophagus- og GEJ-cancer, da
unders@gelsen hos nogle patienter vil pavise ikke-erkendte fiernmetastaser og desuden kan pavise bifund
(f.eks. synkron cancer), som kan have betydning for behandlingsstrategien.

Bemarkninger og overvejelser
Ej angivet.
Computer tomografi skanning (CT)

15. CT af thorax og abdomen kan benyttes til stadieinddeling hos patienter der ikke er
potentielt kurable (B)

16. CT af thorax og abdomen skal benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende
onkologisk behandling (B).
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Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer (15-19, 22) suppleret med ad hoc sggning i
PubMed. Litteraturen bestar primaert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Ad anbefaling 15 og 16: CT-skanning kan foretages hos ikke-operable patienter med histologisk pavist eller
steerk mistanke om cancer i esophagus eller ventrikel.

Endvidere kan CT benyttes til responsevaluering efter neoadjuverende behandling.

CT-skanningen skal udfgres med IV kontrast og esophagus/ventrikeldistension med 500-1000 ml. vand og
omfatte thorax, abdomen og pelvis (46-51) [2a].

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke angivet.

Rationale
lkke angivet.

Bemerkninger og overvejelser
Ej angivet.

MR-skanning

17. MR skal foretages i udredning af potentielt kurable patienter med cervikal
esophagus cancer. Undersogelsen skal udferes med I'V-kontrast i flere planer (B)

18. MR-skanning kan udferes som supplement til udredning af uklare fund ved CT-
eller PET/CT-skanning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

itteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer (46-51) suppleret med ad hoc sggning i
PubMed. Litteraturen bestar primeert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Ad anbefaling 17

MR kan pavise og gradere tidlige tumorstadier med starre ngjagtighed end CT, mens der ikke er signifikant
forskel ved T3 eller T4, og EUS er bedre end MR til vurdering af T-stadie (51) [2b]. MR er ligeveerdig med CT,
hvad angar pavisning af lokale lymfeknudemetastaser, men pga. et begraenset scanfelt er undersggelsen ikke
velegnet til N- og M-staging. Da MR er mere tidskraevende end andre modaliteter, og da en del patienter
erfaringsmaessigt kan forventes ikke at kunne medvirke til MR-skanning, kan MR ikke anbefales som primaer
modalitet til staging. MR-skanning bar dog udfares ved udredning af cervikale esofagus-cancere pga mere
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ngjagtig visualisering af anatomien i denne region end CT. Unders@gelsen skal udfares med IV kontrast i flere
planer.

Ad anbefaling 18
| gvrigt kan MR-skanning benyttes til udredning af uklare fund ved CT- eller PET/CT, idet MR anses som den
mest ngjagtige metode til pavisning af eksempelvis levermetastaser (51) [2a]

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
Da MR er mere tidskreevende end andre modaliteter, og da en del patienter erfaringsmaessigt kan forventes
ikke at kunne medvirke til MR-skanning, kan MR ikke anbefales som primeer modalitet.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ej anfart.

EUS/EUS-FNA

19. EUS kan anvendes i den praterapeutiske stadievurdering (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturfrems@gningen bygger pa internationale retningslinjer (1, 2, 4, 5, 7, 63) (1-6) suppleret med ad hoc
sggning i PubMed.

Litteraturen bestar primaert af mindre kohortestudier svarende til evidensniveau 2 og 3.

Ad anbefaling 19

Ved karcinom i esophagus og GEJ fandt Puli et al. i 2008 i en starre metaanalyse en poolet sensitivitet for
vurdering af T-stadie bedemt ved EUS pa 81%-90%, mens specificiteten la noget hajere pa 99% (50) [2b].
Dette tal synes reproducerbart bade med hensyn til adenokarcinomer og planocelluleere karcinomer og uanset
tumorlokalisation (49) [2b]. Resultaterne ved karcinom i ventriklen synes at ligge noget lavere (60) [2b].

Hvis N-stadium vurderingen af karcinom i esophagus og ventrikel baseres udelukkende pa ultrasoniske
kriterier, opnas ved EUS en sensitivitet og specificitet pa henholdsvis 85 % og 86 % (50) [2b]. Pa baggrund af
den relativt hgje sensitivitet for EUS-bedgmmelsen af N-stadiet uden brug af biopsi, anbefales EUS-vejledt
finnals biopsi (FNA) kun anvendt, safremt et malignt svar vil zendre patientens behandling.

| sammenlignende studier er TN-stadium evalueringen signifikant bedre ved EUS end ved CT og PET-CT [2b],
og TN-stadiet bedemt ved EUS relaterer sig signifikant til overlevelsen [2b]. EUS er mere sensitiv end PET
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med hensyn til diagnosticering af locoregionale lymfeknudemetastaser hos patienter med cancer i esophagus
mens specificiteten er noget lavere.

EUS er saledes den metode, der har hgjst accuracy med hensyn til TN-stadievurdering, men da hovedparten
af operable patienter har sygdomsstadie, hvor de skal tilbydes resektion, er den kliniske betydning af at udfere
EUS pa alle patienten begraenset. EUS bar saledes kun rutinemaessigt anvendt ved overfladiske tumorer, hvor
endoskopisk terapi kan veere en mulig behandling.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
lkke angivet.

Bemaerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Laparoskopi

20. Hos patienter med lavt siddende esophagus (Siewert 3) - og ventrikelcancer ber der
foretages laparoskopi (B).

21. Peritoneal washing ber foretages hos patienter med ventrikelcancer af hensyn til
prognosen. (B) [2b]

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 20

Efter udredning med non-invasive metoder ma det forventes, at op mod 20 % af patienterne kan have mere
fremskreden sygdomsstadie. Dette skyldes udbredt lymfeknudemetastasering, karcinose, levermetastaser
eller direkte indvaekst i non-resektable strukturer. Derfor er laparoskopi, primaert med henblik pa at finde
ellers ikke diagnosticeret peritoneal karcinose, indiceret (51, 64) [2a)]. Laparoskopi har hgj sensitivitet for
peritoneal karcinose. Fundet af M1 sygdomsstadie ved laparoskopi (undtagen positiv cytologi ved peritoneal
washing alene) vil nedsaette antallet af ungdvendige laparotomier og dermed reducere morbiditet og
mortalitet i gruppen af non resektable patienter.

Ad anbefaling 21

| internationale guidelines anfares positiv peritoneal cytologi uden makroskopisk karcinose som uafhaengig,
negativ prognostisk faktor og klassificeres som M1-sygdom (64-66) [2b]. Disse patienter tilbydes dog fortsat
en kurativt intenderet behandling. Anvendelse af neoadjuverende onkologisk behandling har vist at op mod
50% af patienter, som havde M1 sygdom pa grund af positiv peritoneal cytologi alene, bliver cytologi negative.
Dette medfgrer signifikant forbedret overlevelse (47, 67) [2b].
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Da hovedparten af de danske gsofagus- og ventrikelcancer patienter modtager neoadjuveerende onkologisk
behandling, vil rutinemaessig anvendelse af peritoneal wash ikke aéendre behandlingsstrategien hos disse, i
pvrigt resektable patienter. Undersggelsen kan dog veere interessant i prognostisk og forskningsmaessig
sammenhaeng.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke angivet

Rationale
lkke angivet

Bemarkninger og overvejelser
Ej anfart.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteratursggningen for jan. 2020 til dec. 2022 i alle afsnit undtagen afsnittet arvelig ventrikel cancer, og
tumorregression efter neoadjuverende terapi, hvor hele litteratursagningen for perioden 2010 til 2022 indgar

International Guideline Library december 2022: ” esophageal cancer” og "gastric cancer”.

PubMed-s@ggning december 2019:

1. ((("Neoplasm Staging"[Mesh]) AND "Esophageal Neoplasms"[Mesh])) AND (((("Radiology"[Mesh]) OR
"Positron Emission Tomography Computed Tomography"[Mesh]) OR "Tomography, X-Ray
Computed"[Mesh]) OR "Endosonography“[Mesh]

2. ((("Neoplasm Staging"[Mesh]) AND "Stomach Neoplasms"[Mesh])) AND (((("Radiology"[Mesh]) OR
"Positron Emission Tomography Computed Tomography"[Mesh]) OR "Tomography, X-Ray
Computed"[Mesh]) OR "Endosonography“[Mesh]

International Guideline Library december 2020: "esophageal cancer” og "gastric cancer”.

Inklusionskriterier: Engelsk eller dansk sprog, primeerartikler, reviews, metaanalyser og guidelines, som
omhandler diagnostik og staging.

Litteraturgennemgang

Den eksisterende litteratur vedrgrende diagnostik af cancer i gvre gastrointestinalkanal omfatter case-control
studier og prospektive kohorte studier (level 2 og 3). Arbejdsgruppens anbefalinger er baseret pa
internationale guidelines, der er brugt som grundlag for adaption til de danske retningslinjer. For uddybende
information er desuden inkluderet udvalgte originalartikler og reviews i referencelisten.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne bygger pa nationale retningslinjer for karcinom i ventrikel, gastroesophageale overgang og
esophagus fra 2020. Arbejdsgruppen har desuden fremsggt internationale retningslinjer og den nyeste
litteratur pa omradet og revideret materialet i konsensus.

Interessentinvolvering

Denne udgave af retningslinjer for diagnostiske metoder og stadieinddeling har ikke veeret diskuteret med
interessegrupper
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Horing
Ej anfart.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Processen i revisionen har veeret, at retningslinjen er blevet udformet til DMCG'’s kliniske retningslinjer efter
DMCG's retningslinjeskabelon-og metode og godkendt i DEGC styregruppe. Endelig godkendelse af retningslinjen
var den 31 jan. 2023.

Administrativ godkendelse:
27. februar 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne afspejler allerede gaengs praksis og vil derfor ikke udlgse merudgifter

Behov for yderligere forskning
Sygdommen har en alvorlig prognose, og der er forsat behov for diagnostiske metoder til tidlig opsporing og
ngjagtig stadieinddeling.

Forfattere og habilitet

o Alan Patrick Ainsworth, kirurgi, overlaege, Kirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

¢ Rajendra Singh Garbyal, overlzege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Katrine Stribolt, overlaege Patologisk Institut, Aarhus Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

¢ Tina Di Caterino, overlaege, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital. Ingen

Interessekonflikter.

e Anne-Marie Jelsig, Afdelingslaege, Klinisk Genetisk klinik, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter

o Michael Achiam, kirurgi, overleege, Kirurgisk Afdeling, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Sarunas Dikinis, kirurgi, overleege, Klinik for Kirurgi og Kraeftbehandling, Aalborg Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

e Stine Kramer, Klinisk fysiologi og nuklearmedicin, overlaege, Nuklearmedicin og PET, Arhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Thomas Kristensen, radiologi, overlaege, Radiologisk Klinik, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
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Plan for opdatering
Ej anfart.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Esophagus- og ventrikel-kraeft i Danmark har siden 2001 veeret taet monitoreret gennem resultater samlet
i DECVs database med indrapportering til hospitalsledelsessystemet og arlige offentlige rapporter.

Plan for audit og feedback

Opdateringsprocessen er systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til behov for opdatering i
henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i regi af RKKP blevet
sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter. Der foregar arlig audit af DEGC-databasen. Databasen
gnskes via LPR opkobling samt ressourcetilfgrelse opgraderet til at kunne monitorere samtlige anbefalinger.
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7. Bilag

Bilag 1. Undersogelse for mismatch repair defiency

UNDERSOGELSE FOR MISMATCH REPAIR DEFIENCY

Der laves immunhistokemisk undersggelse for de fire mismatch repair proteiner MLH1, PMS2, MSH2 og
MSH6 pa alle adenokarcinomer og planocelluleere karcinomer samt varianter heraf fra esophagus, GEJ,
og ventrikel sa vidt muligt pa den diagnostiske biopsi up-front.

Der laves immunhistokemisk undersggelse for de fire mismatch repair proteiner MLH1, PMS2, MSH2 og
MSH6 og PCR-MSI pa tumorvaev til genetisk udredning pa foranledning af klinisk genetisk afdeling.

Ved manglende ekspression af MLH1/PMS2 eller MLH1 alene bestilles methyleringsundersggelse
(PCR-MLH1).

Rutinesvarene pafares tekster efter nedenstaende diagram. For genetisk udredning beskrives og kodes
fundene.
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Normal MR Tab af MSH2 og/eller MSH6 Tab af MLH1/PMS2 og MLH1
‘ eller PMS2 alene

Med stor ’ ,
sandsynlighed
sporadisk og BRAF mut BRAF wt
MSS

Med stor sandsynlighed ‘

arvelig og M| Med stor sandsynlighed

sporadisk og MSI
‘ Methyleringsanalyse (PCR-MLH1)
PA SVARET ANF@RES: PA SVARET ANFRES:

Der er normal ekspression af MLH1/PMS2, men ikke af
MSH2/MSHS, hvilket kunne give mistanke om arvelig
cancer af mismatch repair type og der er indikation for
henvisning til klinisk genetisk afdeling. (AB1)

Eller

Der er normal ekspression af MSH2/MSH6 og MLH1 men
ikke af PMS2, hvilket kunne give mistanke om arvelig
cancer af mismatch repair type og der er indikation for
henvisning til klinisk genetisk afdeling (EF3)

Hvis man har problemer med
immunfarvningerne, kan man forsage at
gentage farvningerne pa parallelsnit til biobank
tumorsnit, safremt det er udtaget

Der er normal ekspression af MSH2 og
MSHS, men ikke af MLH1/PMS2.
Samtidig er der pavist BRAF
genmutation, hvilket ikke tyder pa
arvelig cancer af mismatch repair type

PA SVARET ANF@RES:
Ved methylering:

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der
pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket ikke tyder pa arvelig cancer af
mismatch repair type

Eller

Der er normal ekspression af MSH2/MSH6 og PMS2 men ikke af MLH1. Samtidig er der pavist
methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket ikke tyder pa arvelig cancer af
mismatch repair type

Ikke-methyleret:

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der ikke
pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne tyde pa arvelig cancer af
mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk genetisk afdeling.

Eller

Der er normal ekspression af MSH2 og MSH6 og PMS2, men ikke af MLH1. Samtidig er der
ikke pavist methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne tyde pa arvelig cancer
af mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk genetisk afdeling.

Eller
BRAF wt og ikke-methyleret:

Der er normal ekspression af MSH2 og MSHS, men ikke af MLH1/PMS2. Samtidig er der ikke
pévist BRAF genmutation eller methylering af MLH1-genets promoterregion, hvilket kunne
tyde pa arvelig cancer af mismatch repair type og der er indikation for henvisning til klinisk
genetisk afdeling.
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Bilag 2. HER?2 test algoritme

Score Operationspraparater

DEGC

Biopsier HER2 tolkning

0 Ingen reaktion eller

membranfarvning i <
10% af tumorceller

1+ Svag/knapt erkendelig
membran reaktion i

Reaktionen er kun
inkomplet til stede

2+ Svag til moderat
komplet, basolateral
eller lateral
membranfarvning i
>10% af tumorcellerne

3+ Kraftig komplet,
basolateral eller lateral
membranfarvning i >
10% af tumorcellerne

<10% af tumorcellerne.

Ingen reaktion negativ

eller
membranfarvning
i tumorceller

Ansamlinger af
tumorceller (<5)
med svag/knapt
erkendelig
membranfarvning,
uanset andel
tumorceller med
reaktion

Negativ

Grupper af Borderline*
tumorceller (25)
med svag til
moderat komplet,
basolateral eller
lateral membran
reaktion, uanset
andel tumorceller
med reaktion
Grupper af Positiv
tumorceller med

kraftig komplet,
basolateral, eller

lateral

membranfarvning

uanset andel

tumorceller med

reaktion

*suppleres med in situ hybridisering.

Kilde: World Journal of Gastroenterology. HER2 testing in gastric cancer: An update. May 21, 2016, Vol. 22,

issue 19
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Bilag 3. Endoskopiske sub-mukosal dissektion (ESD) / Endoskopiske mukosal resektion
(EMR) preeparater

Modtages opspaendt med markering sv t kl. 12 (se. A). Farves med tusch (se B), og fotograferes.

Resektatet skeeres fra kl. 03-09 i tynde skiver. Den farste og den sidste (mest laterale, dvs. kl. 9 og 3) skiver
laves krydsnit. (se C)

A B C
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Bilag 4. I tilfeelde af pT1b tumor; angives preecise dybt af invasion i.e. <0, 5 mm (Sm1), 0, 5
— 1 mm (Sm2) og > 1 mm (Sm3)
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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