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1. Inspektion och diagnosticering av polyper i évre GI-
kanalen

| denna riktlinje definieras polyper som epiteliala lesioner som ar avgrdansbara endoskopiskt fran
omkringliggande slemhinna. Identifiering av dven subtila lesioner i 6vre Gl-kanalen sasom tidig gastrisk
malignitet kan ske endoskopiskt, och japanska studier har visat en upp till 100% identifieringsfrekvens
med anvandning av vitt ljus och férstoring i kombination med virtuell kromoendoskopi (1). Dock ar det
i nulaget osakert om denna data ar valid dven i europeiska forhallanden, da bade férekomsten av dessa
lesioner och utbildning av endoskopister i att utféra sddana bedémningar ar begransad.

Figur 1: British
Society of
Gastroenterologys
féreslagna rutin for
systematisk
fotodokumentation
av magsack vid
gastroskopi.

Middle-upper body (Banks M et al, Gut.
2019 Jul 5:gutjnl-
2018.)
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Fundus-cardia 22 pictures for the stomach

| en meta-analys av 8 tidigare studier kunde man pavisa att 11,3% av patienter med ventrikelcancer
genomgatt en gastroskopi under de tre foregaende aren (2). ESGE foreslar en total gastroskopisk
undersokningstid pa minst 7 minuter for inspektion av esofagus, ventrikel och duodenum, och foreslar
andra kvalitetsparametrar sasom bruk av mukolytiska preparat (exempelvis acetylcystein), preparat
for att minimera ytspanning i bubblor (sasom dimetikon), inspektion med magsacken bade i distension
och utan, samt inspektion med hégupplosande instrument och virtuell kromoendoskopi (sasom NBI,
BLI eller FICE)(3). Endoskopister vars undersokningstid overstiger 7 minuter har visat sig ha dubbelt sa
hog detektionsfrekvens avseende premaligna fynd (innefattande atrofi och intestinal metaplasi
jamfort en undersokningstid under 7 minuter, och upp till 3 ganger sa hog detektionsfrekvens av
dysplasi och malignitet (4). Brittiska riktlinjer foljer sedan 2019 denna rekommendation. For att tillata
en sadan hogkvalitativ undersékning, bér man Overvaga adkevat sedering under undersokningen. |
retrospektiva studier har man funnit en hogre detektionsfrekvens av premaligna och tidiga maligna
forandringar i 6vre mag-tarmkanalen i de fall dér sedering med benzodiazpin och morfinpreparat gavs
(5, 6). Fotodokumentation bor tillata bedéming av lesionen och relation till anatomiska riktmarken,
och bor tas pa ett systematiskt satt. Europeiska riktlinjer for en sadan struktur finns inte tillgdngliga,
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men brittiska riktlinjer rekommenderar ett stationsbaserat system med bilder tagna i antrum,
mellersta corpus, fundus/cardia, 6vre corpus och angulus (totalt 22 bilder per undersékning) (7) (Figur
1).

Det finns inte heller studier avseende anvandning av cap/cylinder vid dessa undersékningar, men da
en sadan tillater distans fran slemhinnan, forenklar bruk av forstoring/zoom genom att ge ett konstant
fokusavstand och tillater battre kontroll over veck i duodenum kan sadan Overvagas. Alla lesioners
morfologi bor beskrivas enligt Paris-klassifikationen (8) (figur 2).

Aven om tillgdng till hégupplésande instrument med virtuell kromoendoskopi nu dr nirmast total i
Sverige, foreligger ofta inte madjligheten att utféra en adekvat inspektion pa samtliga patienter som
genomgar en rutingastroskopi. Om lesioner som potentiellt kraver resektion identifieras, bor patienten
genomga undersokning for identifiering, avgransning och eventuell provtagning under optimala
omstandigheter. Om ingen mojlighet att utfora en sadan komplett undersdkning finns vid
indexgastroskopi, bor patienten remitteras till en enhet dar erfarenheten och mdjligheten att utféra
en sadan undersokning existerar.

REKOMMENDATIONER:

e Undersokning av misstankta forandringar i 6vre Gl-kanalen bér ske med hégupplésande
instrument, vitt ljus och virtuell kromoendoskopi.

e Kompletterande verktyg sdsom en distal cylinder mukolytiska och bubbelminimerande
preparat kan anvandas vid behov for att forsakra komplett visualisering av slemhinnan, och
adekvat sedering for att tillata en hégkvalitativ undersékning rekommenderas.

e En komplett gastroskopi som undersoker lesioner for potentiell endoskopisk resektion bor
innefatta mer @n 7 minuters inspektionstid.

Lesioner bor beskrivas avseende storlek, morfologi enligt Paris-klassifikationen och
ytmonster. Dessa beskrivningar boér styrkas med kompletterande fotodokumentation.

e Biopsier av funna lesioner i 6vre Gl-kanalen rekommenderas som vagledning infor vidare
handlaggning.

0-Tp 0-Ts
Protruded, pedunculated Protruded, sessile
] ER
(-11a (-1Th
Superficial, elevated Flat Superficial shallow,
depressed
I B
0-111

Figur 2: Paris-klassifikationen for polypmorfologi, vilkken sedermera
kompletterats med tilldgg av semistjalkade polyper, Isp.
(Lambert R. Gastrointest Endosc. 2003;58:S3-43.)
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2. Lesioner i matstrupe (figur 5)

2.1 Bakgrund, screening/surveillance av lesioner i matstrupe

Benigna esofagala polyper ar ovanliga, annat dn i samband med Barretts esofagus; kand Barretts
esofagus bor handldaggas enligt nationella riktlinjer for denna sjukdom (9). Slemhinnelesioner i
esofagus kan grovt delas in i tre kategorier: skivepitelsdysplasier/-cancer, adenomatdsa lesioner samt
post-inflammatoriska tillstand.

Majoriteten av patienter med esofaguslesioner har symptom vid presentation. | en italiensk serie med
Over 4000 patienter var enbart 6,3% asymptomatiska vid fynd av sjukdom 6ver en 30-arsperiod, men
dessa siffror steg till 13,0% for adenocarcinom och 13,8% for skivepitelcancer 6ver den observerade
perioden (10). Adenocarcinom forekommer nastan uteslutande i samband med Barretts esofagus.
Aven om en del &ldre fallserier beskriver isolerade esofagala adenom (10), &r det sannolikt att dessa
till stor del forelag i metaplastiska segment, da nyare fallserier saknas. Nar adenom identifieras, bor
omkringliggande vavnad darfor inspekteras noggrant och, om mdjligt, biopseras separat for att
identifiera eventuell underliggande metaplasi. Handldggning av isolerade adenom i esofagus ar ej val
beskrivet; dock kan en praktisk instédllning vara att behandla dessa lesioner sasom synliga forandringar
i Barretts esofagus, och centralisera handlaggning pa en enhet fortrogen med surveillance och atgard
av detta tillstand.

Forekomsten av esofagalt adenocarcinom (EAC) har successivt 6kat sedan 60-talet i vastvarlden, och
data fran SEER-registret i USA inkluderande 18 170 fall av esofagal cancer visade 2014 att EAC utgjorde
59,9% av cancerdiagnoser i matstrupen (11). Sjukdomen ar vanligare i Nordeuropa och USA, i vilka
omraden ca 50% av varldens fall diagnosticeras arligen (12). Esofagala adenocarcinom ar férenade med
hég mortalitet. Gastroesofagal refluxsjukdom &r starkt associerat till en 6kad incidens av EAC, upp till
8 ganger hogre hos patienter med aterkommande refluxsymptom i en studie fran 1999 (13), och en
upp till 5 ganger 6kad incidens hos patienter med veckovisa symptom i en metaanalys fran 2010 (14).
Tillstandet foregas av intestinal metaplastisk omvandling i esofagusslemhinnan (Barretts esofagus) och
den arliga risken for utveckling av adenocarcinom i Barretts uppskattas till ca 0,3% (15). Rokning (15)
och o6vervikt (16) dubblerar risken for utveckling av EAC, men alkoholkonsumption uppvisar en
inverterad korrelation med férekomst av EAC (17). Orsakerna for detta &r ej faststéllda. Aven om
Barretts esofagus ar en stark prediktor for EAC, utvecklar majoriteten av patienter med intestinal
metaplasi aldrig EAC, och presentation med sjukdomen ar oftast symptomatisk och sen. Nyligen
publicerade europeiska riktlinjer for Barretts esofagus rekommenderar ej oselekterad screening, men
i specifika riskgrupper kan detta 6vervagas (18). Eventuell selekterad screening for Barretts esofagus
bor folja gallande nationella riktlinjer (9).

Esofagal skivepiteldysplasi ar forstadium till esofagal skivepitelcancer (squamous cell carcinoma, SCC)
vilken uppskattningsvis utgdér 90% av malignitet i matstrupen globalt. | denna riktlinje anvands
begreppet skivepiteneoplasi som en heltickande benamning for samtliga dessa forandringar.
Incidensen har stor geografisk variation, med betydligt hogre siffror i Asien, Sydafrika och Sydamerika
(12). I Kina ar incidensen hoég, och i vissa omraden i landet dr SCC den ledande dédsorsaken (19).
Sjukdomen &r vanligare hos man i lander med Iag incidens, men i lander med hog incidens ar
konskvoten narmare 1:1 (12). Bidragande faktorer som tobaksbruk och alkoholkonsumption ar val
beskrivna (20), men sannolikt dominerar andra etiologiska riskfaktorer i hogriskomraden sasom Iran
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och Kina (21). Endoskopisk identifikation kan vara svar da lesionerna oftast inte ar helt synliga med
vanliga metoder. Fargning med Lugols l6sning kan demarkera dysplastiska omraden, med en
sensitivitet i kinesiska studier runt 95% (22). Initial utredning ar oftast pa grund av symptomatisk
dysfagi och dessa tumorer ar generellt mer avancerade. | de fall dar tidig malignitet identifieras, ar 5-
arsoverlevnad runt 37-86% (23) men dessa siffror minskar vid mer avancerad sjukdom med en
uppskattad 6verlevnad pd 3% vid fjdrrmetastaserad malignitet i amerikanska data (24). Aven om
oselekterad screening for skivepitelneoplasi i matstrupen inte kan rekommenderas, finns det en hogre
forekomst av synkron och metakron skivepitelcancer i andra utsatta organ hos patienter med
verifierad sadan sjukdom (25). Skivepitelneoplasi i esofagus ar den vanligaste formen av sekundar
tumor som drabbar patienter med SCCi mun/svalg, med siffror mellan 5-15% (26). Detta karakteriseras
som orsakat av s.k. "field cancerization”, konceptet att de riskfaktorer som predisponerar for
cancerformen i en lokal leder till malign omvandling dven annorstddes (27). Panendoskopi
rekommenderas for patienter med SCC i mun och svalg i det nationella vardprogrammet foér dessa
tillstand (28). Screening hos patienter med tidigare SCC i mun/svalg har visats identifiera malignitet
bade oftare och tidigare (29), och leda till betydligt hégre Overlevnad an hos de patienter dar
undersokningen féranletts av symptom (30). | en brasiliansk studie ledde arliga gastroskopier till fynd
av skivepitelneoplasi hos 7,9% av inkluderade patienter over en 8-arsperiod (31) och japanska
rekommendationer ar att utfora gastroskopi med Lugols 16sning 1-2 ganger arligen i 10 ar efter
genomgangen SCC i mun/svalg (32) dven om detta inte &nnu ar formaliserat i riktlinjer fran Japanese
Esophageal Society. Med detta som bakgrund kan darfoér endoskopisk screening av matstrupen
Overvagas efter genomgangen behandling for SCC i mun och svalg, forslagsvis arligen i minst 5 ar.

REKOMMENDATIONER:

e Ingen screening rekommenderas for esofagala polyper i oselekterade fall.

e Selektion for eventuell screeninggastroskopi hos patienter med multipla riskfaktorer for
Barretts esofagus bor folja nationella riktlinjer for detta tillstand.

e Hos patienter med kand skivepitelcancer i mun, svalg eller hals bor diskussion foras pa MDK
om fortsatt gastroskopisk screening for metakron SCC.

e Vid fynd av lesioner i matstrupen bor dessa inspekteras enligt féreslagen rutin ovan och
biopseras.
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2.2 Handlaggning av lesioner i matstrupe

2.2.1 Adenom och adenocarcinom i matstrupen

Rekommendationerna i denna riktlinje ar avsedda som ett komplement till de svenska riktlinjerna for
handlaggning av Barretts esofagus (9). Vid identifiering av potentiella adenom i esofagus bor biopsier
tas av bade lesionen och omkringliggande slemhinna for att utesluta samtidig metaplasi. Adenom kan
som regel behandlas med endoskopisk resektion, forutsatt att misstanke om djup invasion inte
foreligger. Intra-observer agreement bland patologer for att urskilja mellan hoggradig dysplasi och
intramukosal malignitet (T1a) ar ej tillfredstéllande (14, 33), och 5-arséverlevnad for dessa tva stadier
uppvisar liknande siffror (34). Likasa ar overlevnaden for adenocarcinom med djup submukosal
invasion (T1b) och invasion i muskularis propria (T2) jamférbar for samtliga ressektionsmodaliteter .
Om pre-operativ biopsi visar hoggradig dysplasi eller adenocarcinom boér den endoskopiska
resektionen féregas av MDK-diskussion och sedvanlig malignitetsutredning enligt SVF. CT, MR och
endoskopiskt ultraljud (EUS) har dock begrdnsad formaga att skilja mellan de olika graderna av ytlig
cancer (35), och en komplett makrobiopsi (“large excisional biopsy”) erhallen via endoskopisk
resektion kan vara nédvandig for att faststalla om invasionen ar djupare an Tla. Enbart ca 25% av
patienter med EAC har lokaliserad sjukdom vid presentation (36), da det vanligaste symptomet som
fororsakar utredning ar dysfagi och detta priméart uppstar vid avancerad sjukdom. Handlaggning maste
darfor bade innefatta stallningstagande till endoskopisk resektion, och en noggrann kartlaggning av
tumorens utbredning, dess relation till tandraden och dess relation till Z-linjen och hiatus (inklusive
Siewert-klassifikation (37)), da denna information har betydelse fér eventuella kirurgiska atgarder.

Vid dysplasi, mukosalt adenocarcinom eller invasiv malignitet bor en bloc-resektion prioriteras. Om
forandringen dr < 10 mm i storlek kan sadan astadkommas med EMR. Vid storlekar dverstigande detta
kan det vara svart att sdkra en bloc-resektion med slynga da det minimala arbetsutrymmet i esofagus
forsvarar visualisering av hela lesionen. ESD (endoskopisk submukosadissektion) kan darfor overvagas
for forandringar mellan 11-20 mm, och bor vara primar resektionsmetod for lesioner éver 20 mm och
de med submukosal invasion eller fibros i enlighet med svenska och europeiska riktlinjer (9, 18, 38).
Om patologiutlatandet inte visar fynd av invasiv malignitet bor man félja en surevillance-strategi
forenlig med fynd av synlig lesion i Barretts esofagus, och handlaggningen sker darfor foretradelsevis
pa enheter med erfarenhet av denna typ av uppfoljning. Vid fynd av cancer skall samtliga fall diskuteras
pa MDK enligt SVF-férfarande innan beslut om vidare handlaggning.
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REKOMMENDATIONER:

uppfoljningsforfarande.

utlatande om invasionsdjup.

e Esofagala adenom bor betraktas som ett uttryck av Barretts esofagus, och handlaggas pa ett
satt som ar férenligt med separata riktlinjer for detta tillstand inklusive

e Esofagala adenom bor reseceras endoskopiskt, och en bloc-resektion bor prioriteras.

e For forandringar < 10mm utan endoskopiska tecken eller histopatologiska beldgg for invasiv
malignitet (eller omfattande fibros) kan EMR uppna radikalitet i ett stycke i narmast samtliga
fall, men for férandringar 11-20 mm bor ESD 6vervagas om skopisten uppfattar att en bloc-
resektion kan komma att bli svar att uppna med EMR. For alla lesioner 6ver 20 mm eller med
submukosal invasion eller fibros rekommenderas ESD som forstahandsmodalitet.

e Vid misstanke om hoggradig dysplasi eller adenocarcinom bor endoskopisk resektion foregas
av sedvanlig tumour staging inom ramen for SVF och specialiserad MDK.

e EUS rekommenderas ej for staging. Radiologiska modaliteter kan faststalla férekomst av
metastasering. Dock kan endoskopisk resektion vara nodvandig for att erhalla slutligt

2.2.2 Skivepitelneoplasi i matstrupen

Endoskopisk bedémning

| lander dar screening for esofagala skivepitelforandringar inte existerar, ar sjukdomen ofta ett

incidentalfynd hos asymptomatiska patienter som genomgar gastroskopi. Tidig skivepitelneoplasi kan

ses som ett rodskimrande eller oregelbundet slemhinnemonster, alternativt som flacka upphéjda

lesioner. Med hogupplosande endoskop och i erfarna hiander ar majoriteten av lesioner detekterbara

endoskopiskt (39). Samtliga forandringar bor beskrivas morfologiskt med Paris-klassifikationen (40).

Forandringens avstand fran tandraden och positionen enligt urtavlan bor beskrivas. Narrow-band

IPCL Type |

HF T

74

IPCL Type / f
IPCL Type IV o D
1 i
IPCL Type V-1 ml
Dilation, meandering, irreqular %&
caliber, and form variation
1
IPCL Type V-2 m2
Extension of IPCL Type V-1
IPCL Type V-3 m3, sm1
Advanced or deeper
destruction of IPCL

| IPCL Type Vin A sm2 |

Figur 3: Inoue-klassifikationen av IPCL-karl i skivepitelneoplasi

(Oyama T et al. Esophagus. 2017 Apr;14:105-12.)
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imaging (NBI) ar en teknik som filterar
specifika vaglangder av ljus och far
skivepitelférandringar att framsta som
bruntingerade omraden med skarpt
avgransade intraepiteliala karlslyngor (39).

Lugols l6sning bor anvandas for bedomning
i samtliga fall (annat an de dar patienten ar
allergisk till jod) och hjalper att demarkera
avvikande omraden, dar vytlig neoplasi
(m1/m2) inte tar upp losning, och istéllet
markeras som rosa i kontrast till
omkringliggande  brunfargad  vavnad.
"Tatami sign” (41) kdnnetecknar
forandringar som inte vaxer djupare an
muscularis  mucosa, och uppvisar
regelbundna, koncentriskt cirkuldra veck i
omradet som inte fargats av Lugols. Vid
djupare invasion blir monstret mer
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oregelbundet (42, 43). Lugols I6sning ar associerad med slemhinneirritation och kemisk esofagit, vilket
tidigare har visats paverka avgransningen av skivepitellesioner vid endoskopisk resektion (44). En
mojlig 16sning pa detta ar att anvanda lagre koncentrationer av Lugols l6sning &n vad som ar
tradtionellt (1-1,5% kontra 3%), och forsakra att man suger ut all [6sning i esofagus och ventrikel innan

ingreppet avslutas (32).

Tillgang till europeiska data for klassifikation av
skivepitelneoplasi ar begransad; ESGE rekommenderar
bedomning av intramukosala karl (sa kallade
"intraepithelial papillary capillary loops” eller IPCL) i det
dysplastiska omradet enligt Inoue-klassifikationen (45)
¥ Typ B1-karl  (figur 3). Avvikande utseende i dessa karl (dilatation,
slingrighet, kalibervaxlingar och varierande storlek),
och antalet avvikelser som kan identifieras klassificerar

\ Typ A-karl

karlen som typ I-V. Typ V subklassificeras ytterligare till
N Typ B2-karl  V1-V4 samt Vn vilket motsvarar invasionsdjup fran m1
till > sm2 (46). Japanese Esophageal Society har
foreslagit en ny klassifikation (47) (figur 4) dar IPCL
stratifieras till tva huvudkategorier. IPCL typ A ar
regelbundna och utan gravt avvikande karaktdr och
kdnnetecknar ytlig invasion. IPCL av typ B uppvisar

Typ B3-karl

Yok : ovannamnda avvikelser. Dessa subklassificeras i typ B1
Figl;r4: Japanese Esophageal Society-klassifikationen (punkformade mikrOkérI)' B2 (Utdragna och férléngda
for IPCLi skivepitelneoplasi karl) samt B3 (dilaterade kdrl med avvikande

kalibervéxlingar) och motsvarar mukosal invasion (m1-

m?2), invasion till eller férbi muscularis mucosa (m3 eller sm1) och djup submukosal invasion (sm2 eller

djupare) respektive. Vid anvandning av erfarana skopister har klassificering av typ B-karl kunna

identifiera invasionsdjup i 90,5% av fall (43).

Endoskopiskt ultraljud tillfér sannolikt ingen ytterligare information om invasionsdjup utéver det som
kan faststallas med rent endoskopiska modaliteter (48, 49) och kan inte rekommenderas som del av
rutinutredningen for dessa tillstand. Om skivepitelneoplasi identifieras bor riktade biopsier tas for att
bekrafta diagnosen. ESD-resektat ger information om bade invasionsdjup och resektionens radikalitet.

REKOMMENDATIONER:

e Skivepitelneoplasi i esofagus identifieras endoskopiskt, och beskrivning/demarkering sker
med hjalp av hogupplosande endoskop, virtuell kromoendoskopi samt kromoendoskopisk
fargning med Lugols 16sning.

e Skivepitelneoplasi bor fotodokumenteras och beskrivas enligt Paris-klassifikationen samt
beskrivning av kdrimonster enligt IPCL-typning (antingen Inoue eller JES).

e Biopsier bor tas av misstankta omraden for att bekrafta skivepitelneoplasi innan behandling

e Radiologiska metoder rekommenderas vid misstanke om djupare invasion for att utesluta
metastasering, men kan ej tillféra ytterligare information om lampligheten infér endoskopisk
resektion.

JER
T 02

Nationell riktlinje for 6vre Gl-polyper 8

ssasr,
oy
2,
CT el



Endoskopiska atgdrder

Vid fynd av skivepitelneoplasi bor detta handlaggas pa centra med erfarenhet av — och kompetens i —
att behandla tillstandet endoskopiskt. Ingreppet &ar férenat med tekniska utmaningar bade i
mojligheten att demarkera resektionsomradet och i den faktiska dissektionens svarighet (50, 51). EMR
(inklusive multibandmukosektomi, MBM) &r beskrivna alternativ — och bor begransas till - de
individuella fall dar ESD/kirurgi inte anses moijlig eller Iamplig (50). ESD &r primar modalitet for en bloc-
resektion av icke-cirkumferenta skivepitelneoplasier dar utredning talar for invasion motsvarande Tla
(m1-m3) eller T1b(sm1). For cirkumferenta fordandringar bor resektion begrénsas till de som misstanks
vara Tla (m1-m2) (38). Nar saret efter resektion kan forvantas uppta >3/4 av omkretsen i matstrupen
bor forebyggande atgarder mot fortrangning vidtas, sdsom peroralt prednisolon, submukosal injektion
av triamcinolon eller en kombination av systemisk och lokal kortisonbehandling (38). Olika
doseringsscheman existerar for detta, och bor véljas utifran patientens forutsattningar och
operatorens erfarenhet. | en svensk studie var endoskopisk resektion kurativ i 42 av 63 lesioner pa ett
centrum mellan 2011 och 2017 (67%) (52); en prospektiv europeisk/australiensk multicenterstudie
uppvisade kurativa resektioneri 49.1% av 171 cirkumferenta resektioner vid skivepitelneoplasi, om an
med komplexa strikturer (krdvande sex eller fler dilatationer) hos 71% av patienter trots att nastan
samtliga erholl profylaktisk behandling (53). Handlaggningen bor ske i samrad med ovre Gl-kirurger,
da kirurgisk resektion kan komma att bli aktuell dven efter endoskopiska ingrepp.

Behandlingsforsok med radiofrekvensablation ar beskrivet i hogriskomraden, med regress av dysplasi
i 84-97% av patienter efter 12 manader i kinesiska data (54, 55). Da ablationen maste vara cirkumferent
for att garantera att all dysplasi behandlats, utvecklade 4/29 patienter i en studie enkla strikturer.
Dessa data ar inte validerade i andra ldnder; i en brittisk studie var motsvarande regress av dysplasi
enbart 50% 6ver 12 manader (56). Vi rekommenderar darfor att RFA ej anvands for dessa tillstand i
Sverige.

REKOMMENDATIONER:

e Endoskopisk handlaggning av skivepitelneoplasi bor ske pa specialiserade centra med
erfarenhet av denna typ av sjukdom

e Handlaggningen sker enligt SVF och via specialiserat MDK

e Skivepitelneoplasi dar utredning faststallt misstanke om invasionsgrad hogst T1b (eller T1a
for cirkumferenta forandringar) ar foremal for endoskopisk resektion med ESD.

e Vid resektion overstigande % av cirkumferensen i esofagus bor preventativa atgarder mot
stenosering vidtas.
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Uppfélining efter ESD

Fynd av malignitet diskuteras pa MDK innan beslut om fortsatt uppféljning och behandling.
Lagriskcancer definieras som bekraftad en bloc-resektion av hogdifferentierad eller mattligt
hogdifferentierad tumor som ar pTla och m1-m2 med fria laterala och djupa marginaler och utan
lymfovaskular infiltration. | dessa fall kan resektionen anses kurativ, och ingen ytterligare behandling
ar indicerad (57). Férandringar >20 mm i storlek ar associerade med en liten men verklig risk for
lymfkortelmetastas, och MDK-beslut kan, dar det anses lampligt, tas om avslutad uppfdljning.
Skivepitelcancer dar resektat uppvisar invasionsdjup motsvarande m3/sm1 diskuteras pa MDK, och
hos dessa patienter bor stdllning tas till kompletterande behandling. Efter kurativt syftande
endoskopisk resektion bor uppfoljningsprogram faststallas pa MDK. | det nationella vardprogrammet
rekommenderas gastroskopi var 6:e manad i 2 ar, och darefter arligen med en total uppféljningstid pa
5 ar. Om lokala rekommendationer och MDK-beslut ger stod for detta, kan dessa surveillancetillfallen
dven kompletteras med PET/CT och EUS.

REKOMMENDATIONER:

¢ Vid fynd av skivepitelneoplasi bor patienten genomga en snar endoskopi med
hoguppldsande instrument i vitt ljus, virtuell kromoendoskopi och Lugols 16sning/ME-NBI om
sadan ar tillganglig

e Endoskopisk handlaggning bor ske parallellt med kirurgiskt MDK-forfarande for att minimera
fordrojning i diagnostik och behandling

¢ Avvikande omraden bor fotodokumenteras samt biopseras.

e Morfologi enligt Paris-klassifikationen, férandringens orala och aborala granser och lesionens
avstand till tandraden samt lage i cirkumferensen (klockslag) bér dokumenteras.

e Om endoskopisk resektion bedéms som lamplig, bor detta utforas pa centra med erfarenhet
av sadana ingrepp.

e Komplett en bloc-resektion bor prioriteras for att erhalla adekvata patologiska bedémningar.

e Uppfdljning och kompletterande behandling beror pa invasionsdjup och radikalitet pa
resektat, och bor faststallas pa MDK.
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3. Polyper i magsack (figur 6)

3.1 Bakgrund, screening/surveillance av polyper i magsédcken

Gastriska polyper forekommer i europeiska data i drygt 1% av patienter som genomgar gastroskopi
(58). | vastvarlden utgor funduskortelpolyper den 6vervagande andelen av dessa polyper. | delar av
varlden dar Helicobacter-infektion ar vanligare dominerar férekomst av hyperplastiska polyper.
Gastroesofagal refluxsjukdom (GERD) ar vanligare hos patienter med funduskortelpolyper (59), men
kausaliteten ar sannolikt omvand, da sadana polyper &r associerade till PPI-bruk (60-62). Proportionen
av funduskortelpolyper har Okat 6ver féregaende 30 ar, troligen som en foljd av den Okade
diagnosticeringen av GERD och associerad anvdndning av PPI (63). Med tanke pa den laga frekvensen
av potentiellt maligna polyper i Sverige, kan en allmdn rekommendation om screening ej ges.
Diagnostisk gastroskopi for hereditara tillstand som predisponerar till gastriska forandringar
(exempelvis FAP) sker enligt rekommendationer for dessa individuella tillstand.

REKOMMENDATIONER:

e Screening for polyper i magsacken rekommenderas ej hos patienter utan pre-existerande
tillstand.

e Hos patienter dar avgransbara ventrikelforandringar identifieras vid gastroskopi foreslas
inspektion och fotodokumentation enligt rekommendationerna ovan, samt biopsier.

e HP-status bor faststallas vid indexgastroskopi och eradikering pabérjas hos alla patienter
med polyper i magsacken

3.2 Handlaggning av polyper i magsacken
3.2.1 Endoskopisk resektion av ventrikelpolyper

Ventrikelpolyper reseceras i forsta hand endoskopiskt. Aven vid fynd av tidig malign invasion vid
patologisk beddmning ar ingreppet ofta kurativt. Risken for lymfkortelmetastas for ytligt
adenocarcinom ar <1%, forutsatt att differentieringsgraden ar mattlig eller hog, att storleken for
maligniteter med ulceration &r < 3 cm och att eventuell submukosal invasion dr Sm1/<500 um. For
lagdifferentierade tumaorer uppnas motsvarande siffror vid en lesionstorlek < 2 cm (64, 65). Kriterier
for resektion med endoskopiska modaliteter i Japan rekommenderade initialt att icke-ulcererade
lesioner <20 mm var foremal for endoskopisk resektion, men dessa breddades att innefatta ovan
beskrivna férandringar. En serie med 470 lesioner fran Japan pavisade mikroskopiskt radikal resektion
i 99,1% av fall och resektionen bedomdes som kurativ i 67,4% (66); en motsvarande vasterlandsk serie
demonstrerade radikal resektion i 89% av fall och i 73,6% var atgarden kurativ. Dessa resultat kan
betraktas som likvardiga.

Jamférelsestudier mellan EMR (endoskopisk mukosaresektion) och ESD visar likvardig
komplikationsfrekvens och makroskopisk radikalitet. ESD uppvisar dock i meta-analyser betydligt
hogre antal en bloc-resektioner, hogre frekvens av mikroskopiskt radikala resektioner och lagre
recidivfrekvens (67-69). For polyper som understiger 10 mm kan EMR férvantas vara radikal och
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resektionen i ett stycke. Vid storlekar Overstigande detta blir det succesivt svarare att garantera
radikalitet i ett stycke, och recidivfrekvensen stiger markant; dock ses ingen mortalitetsskillnad mellan
de tva modaliteterna for lesioner 10-15 mm (69-71). ESD ar fortfarande inte universellt tillgangligt i
Sverige, och en allman rekommendation maste beakta denna verklighet. De lagre volymerna av ESD
per operator i vastvarlden leder ocksa sannolikt till hogre komplikationsfrekvens; i en fransk studie
fran 2011 uppmattes denna till upp till 24%, daven om radikalitet och kurativt resultat var 85,3% och
84% respektive. Nyare studier visar battre resultat; en nyligen publicerad multicenterstudie visade
94,7% en bloc-resektion, 83,4% RO-resektion och 2,7% recidiv vid forsta endoskopiska kontroll (72). En
pragmatisk installning — beroende pa lokal tillgang till ESD — kan darfor vara att resecera forandringar
mindre dn 10 mm med EMR-teknik. | de fall dar férandringen inte misstdanks vara dysplastisk och
indikationen for resektion dr anemisering eller obstruktion kan férandringen reseceras med EMR. ESD
bor 6vervagas for resektion av dysplastiska férandringar 10-15 mm (beroende pa lage, access och lyft)
och ar forstahandsmodalitet for resektion av dysplastiska forandringar > 15 mm. Férdndringar som har
misstankt eller bekréftad avancerad dysplasi/tidig malignitet och dar garanterad en bloc-radikalitet &r
avgorande for utfall bor reseceras med ESD.

Vid inkomplett resektion ar kompletterande ESD en potentiellt kurativ modalitet med goda resultat
fran japanska studier, med framgangsrik kurativ sekundar resektion i ndstan 90% av fall (73, 74). Dock
ar denna siffra lagre om den sekundara resektionen utfors efter mer an 7 dagar, och resultaten bor
tolkas i relation till den mer omfattande erfarenheten av ESD i detta land. Direkt dversattning av dessa
resultat till svenska férhallanden kan sannolikt inte férvantas.

REKOMMENDATIONER:

e Endoskopisk resektion bor dvervagas for symptomatiska eller dysplastiska polyper i
ventrikeln, och for selekterade maligna forandringar.

e EMR rekommenderas som forstahandsval for dysplastiska forandringar < 10 mm. ESD bor
overvagas for lesioner mellan 10-15 mm, och rekommenderas som férstahandsmodalitet vid
lesioner > 15 mm.

3.2.2 Funduskértelpolyper

Funduskortelpolyper ar den vanligaste typen av ventikelpolyper i vastvarlden och aterfinns i ca 5% av
gastroskopier (75, 76). De har ett typiskt endoskopiskt utseende som kannetecknas av en narmast
genomskinlig, lobulerad yta med langa, ofta kilformade karl som I6per igenom lesionen. Ytstrukturen
blir an mer tydlig vid anvandning av virtuell kromoendoskopi. Férandringar > 1 cm ar forenade med en
ca 2% risk for dysplasi och dven en ca 2% risk for malign omvandling. Denna risk dr mest uttalad hos
patienter med famijar adenomatos polypos (FAP), polyperna hos vilka har en separat APC-mutation
som foéranleder 6kad frekvens av omvandling till adenocarcinom. Separata surveillance-strategier bor
darfor upprattas for patienter med FAP och pavisad funduskortelpolypos for att identifiera och
resecera forandringar > 1 cm samt forandringar med avvikande ytmonster talande for dysplasi.

Utveckling av funduskortelpolyper ar forenad med anvandning av PP, och forédndringarna kan ga i
regress vid avslutad behandling. Vid fynd av sadana polyper ar det darfor rimligt att 6vervaga huruvida
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kontinuerlig PPI-behandling ar indicerad, och huruvida behandlingen kan seponeras. Makroskopisk
beddomning bor fokusera pa férandringarnas storlek och avvikande kdrlménster/morfologi vilka skulle
kunna tala for dysplasi. Om samtliga polyper ar < 1 cm i storlek och inga makroskopiska tecken till
dysplasi missténks, rekommenderas att uppfoljning avslutas. Pa enheter fértrogna med endoskopisk
resektion i ventrikeln bor man ta stadllning till borttagning av férandringar > 1 c¢cm, i annat fall
rekommenderas biopsitagning av desamma och remiss vid pavisad dysplasi.

Efter resektion av dysplastiska funduskortelpolyper rekommenderas forsta kontrollgastroskopi inom 6
manader och darefter arlig gastroskopi for att utesluta utveckling av nya dysplastiska polyper. Beslut
om att avsluta fortsatt surveillance bor tas pa individuell basis, och kan fattas om ingen ytterligare
dysplastisk forandring uppstar efter 5 ar, alternativt om patientspecifika faktorer sdsom komorbiditet
och alder bedéms utgora kontraindikationer for eventuell atgard. Om ingen dysplasi/malignitet
pavisats i resecerade foérandringar rekommenderas ingen fortsatt surveillance hos patienter som inte
har FAP.

REKOMMENDATIONER:

e Funduskortelpolyper ar forenade med I3g risk for malignifiering; vid initial diagnos av
omfattande sadan polypos bor noggrann visuell inspektion utforas.

e Stillning bor tas till biopsi eller resektion av forandringar > 1 cm eller de polyper som ar
avvikande morfologiskt eller i ytmonster. Vid bekraftad dysplasi pa biopsi bor lesionen
reseceras endoskopiskt.

e Surveillance rekommenderas ej om dysplasi ej kan verifieras. For verifierad dysplasi i resektat
bor initial gastroskopi utféras inom 6 manader efter resektion, och arligen darefter.
Uppfoljning kan avslutas vid uteblivna ytterligare fynd efter 5 ar, och nar patienten inte anses
ldngre vara féremal for endoskopisk/kirurgisk resektion.

e Undantaget ar patienter med funduskortelpolypos och samtidig FAP, dar surveillance bor
individualiseras beroende pa antalet polyper samt fynd i biopsier/resektat.

3.2.3 Hyperplastiska och inflammatoriska polyper i magsdck

Hyperplastiska polyper ar som regel associerade till regeneration fran underliggande inflammation.
Inflammationen maste dock inte vara aktiv, och polyper kan kvarsta dven i frisk mukosa. Dessa
forandringar ar prevalenta i omraden med hog frekvens av HP-infektion och i patienter med pagaende
sadan infektion, och regress av hyperplastiska polyper i ventrikeln ses i upp till 70% efter eradikering
av Helicobacter pylori (77). Dessa forutsattningar dr samre i lander med lag infektionsfrekvens av
Helicobacter, och med detta i atanke bor mer aktiva stéllningstagande goras avseende den totala
risken associerad med isolerade hyperplasier.

Hyperplastiska polyper &r associerade med blédning och anemisering, och inkommande remisser for
beddmning harrér inte sallan fran dessa tillstand. Dysplasi ses i upp till 19% av hyperplastiska polyper
(78), men ar sannolikt lagre i lander med mindre utbredd prevalens av Helicobacter och har da starkare
association till konkomitant atrofisk gastrit och gastrisk intestinal metaplasi. | de fall dar dysplasi
identifieras i en hyperplastisk polyp, foreligger hos ca 6% samtidig neoplastisk omvandling i
omkringliggande vavnad (79, 80). Denna maste darfor inspekteras noggrant for att utesluta ytterligare
misstankta lesioner och demarkera eventuella omraden aktuella for resektion. Dysplasifrekvens okar i
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samband med storlek och i vissa morfologier, och ar storst i polyper > 1 cm och stjdlkade foérandringar
(78). Endoskopisk resektion bor dvervagas for hyperplastiska forandringar > 1 cm i storlek (sarskilt om
samtidig Helicobacter-infektion foreligger), de med stjalkad morfologi (motsvarande Paris Ip) och
rekommenderas for polyper > 3 cm i storlek (78). Dar endoskopisk resektion uppfattas som férenad
med peroperativ risk och ingen dysplasi pavisas i biopsier ar evidensen otillrdcklig for en konkret
rekommendation. Brittiska riktlinjer fran 2010 rekommenderar en kontrollgastroskopi med nya
biopsier efter ett ar for att minimera risken foér sampling error, men sannolikt kravs ingen ytterligare
uppfoljning darefter (81). Hos patienter med utveckling av hyperplastiska polyper i atrofisk gastrit bor
uppféljningen avgoras av OLGIM/OLGA-grad och enligt separata svenska riktlinjer for detta tillstand
(82).

Sa kallade inflammatory fibroid polyps (IFP) dr en ovanlig grupp av polyper som uppstar i submukosa
och upptéacks vid < 0,1% av gastroskopier, huvudsakligen incidentellt (83). | de fall dar IFP i magsacken
ar symptomatiskt, ar det oftast med ospecifika symptom sasom buksmaérta och tidig mattnadskansla,
men polyperna ar dven vaskuldra och kan leda till blodning. Endoskopisk resektion rekommenderas
enbart i symptomatiska fall for att férhindra framtida anemi eller obstruktion, eller i de fa fall dar biopsi
visar dysplasi. Detta kan som regel utforas via sedvanlig EMR da enbart ringa risk for cancer foreligger
men kan — i de fall dar fordandringen ar stérre — krava ESD (84).

Om ingen dysplasi eller enbart laggradig dysplasi foreligger i resektat men ingen atrofi eller intestinal
metaplasi kan identifieras, ar det rimligt att avsluta uppfoljningen efter initial 3-6 manaders-kontroll.
Om dysplasin bedomts som hoggradig bér man utfora kontroller varje ar. Vid polypfrihet efter 5-
arskontroll kan (hos patienter < 80 ars alder och utan omfattande komorbiditeter) uppféljning avslutas.
Hos patienter med alder > 80 eller omfattande komorbiditet kan man ta stéllning till att avsluta
kontrollerna tidigare.

REKOMMENDATIONER:

e Hyperplastiska polyper har en lag forekomst av dysplasi, men denna risk 6kar med polypens
storlek (> 1 cm), i stjadlkade forandringar eller i férandringar med avvikande ytmorfologi.

e | fall dar hyperplastiska polyper identifieras vid indexgastroskopi, bor provtagning utforas for
samtidig infektion med Helicobacter pylori, i forekommande fall denna eradikeras, och
patienten kontrolleras med férnyad gastroskopi inom 6 manader.

e Resektion bor 6vervagas for polyper > 1 cm i storlek, och rekommenderas fér polyper >3 cm,
stjdlkade forandringar eller dar polypen orsakat symptom sasom obstruktion eller anemi.

e Hyperplastiska polyper dar underliggande atrofisk gastrit eller intestinal metaplasi foreligger,
bor handlaggas i enlighet med riktlinjer for dessa tillstand.

e Patienter som genomgatt resektion av hyperplastisk polyp utan fynd av dysplasi eller med
enbart laggradig dysplasi bor genomga kontrollundersékning efter 3-6 manader for att
utesluta recidiv eller forekomst av nya polyper. Om undersdkningen ar utan anmarkning, kan
uppfdljning avslutas.

e Patienter som genomgatt resektion av hyperplastiska polyper med fynd av hoggradig dysplasi
bor kontrolleras efter 3-6 manader och sedan arligen darefter i minst 5 ar. Vid hog alder eller
omfattande komorbiditet kan avslut 6vervagas tidigare.
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3.2.4 Gastriska adenom

Gastriska adenom forekommer mycket infrekvent i data fran vastvarlden, men i asiatiska data bestar
ca 25% av funna gastriska polyper av adenom (85). En dldre studie fran Tyskland identifierade tubulara
adenom i 9% av 5515 retrospektivt inkluderade ventrikelpolyper. | retrospektiva data pa grekiska
patienter som genomgatt gastroskopi under en 4-arsperiod fér andra indikationer fann man
dysplastiska adenom i 17 patienter, samtliga > 50 ars alder (58). Inga fall av ventrikelcancer
identifierades i samband med dessa polypfynd. Dessa data ar dock inte entydiga: histologiska studier
visar att det hos patienter med pavisat adenocarcinom foreligger upp till 30% sannolikhet for synkront
adenocarcinom i ventrikeln, och upp till 50% av adenom i magsacken visar sig vid undersékning av
resektat ha fokus av invasivt adenocarcinom (86); komplett visualisering och fotodokumentation av
hela slemhinnan ar darfor ytterst viktig.

Endoskopisk resektion rekommenderas for alla gastriska adenom, och patologisvar fran resektat
vagleder vidare handlaggning. Om PAD visar radikal resektion, rekommenderas glesare
uppfoljningsintervall (forslagsvis 3 och 12 manader) och darefter arligen med stallningstagande till att
avsluta surveillance efter 5 ar om inga recidiv identifieras och inga ytterligare polyper uppstar. Om
radikal resektion inte kan verifieras mikroskopiskt forekommer recidiv enbart i ca 10-30% av fall vilket
innebar att minst 70% av patienter kan handlaggas utan kirurgisk resektion (87).

ESGE foreslar darfor endoskopisk uppfoljning i forsta hand (38). Vi rekommenderar i dessa fall kontroll
inom 6 manader, och sedan arligen i fem ar efter resektion. Déarefter kan beslut tas om avslutad
surveillance om inga recidiv eller nya adenom kan ses. Vid fynd av nytillkomna polyper bor patienten
bli foremal for stallningstagande till tatare surveillance och diskussion med kirurger om indikation for
ventrikelresektion.

REKOMMENDATIONER:

e Synliga, avgransbara forandringar i ventrikel bér fotodokumenteras noggrant, beskrivas
enligt rekommendationerna ovan samt biopseras. Om biopsisvar visar adenomvavnad, bor
detta reseceras en bloc oavsett dysplasigrad.

e Utredningen av adenom i ventrikeln boér innefatta en komplett undersékning och
fotodokumentation av ventrikelslemhinnan for att utesluta synkron malignitet, atrofisk
gastrit, intestinal metaplasi och HP-infektion, och denna dokumentation bor vara av en
kvalitet som tillater topografisk jamforelse med eventuella lesioner funna vid framtida
undersdkningar.

e Vid icke-radikal endoskopisk resektion av gastriska adenom bor en férnyad gastroskopi
utféras inom 3 och 6 manader med makroskopisk bedémning och biopsitagning av tagstallet.
PAD-svar som visar restadenom/recidiv vagleder sedan stallningstagande till sekundar
endoskopisk resektion eller (om sadan inte bedoms som mojlig) kirurgisk atgard. Om inget
restadenom eller recidiv foreligger, rekommenderas kontroller var 6:e manad i 2 ar och
sedan arligen upp till en total uppféljning.

e Vid verifierat radikal resektion av gastriska adenom rekommenderas kontrollgastroskopi
efter 3 manader, 12 manader och sedan arligen i totalt 5 ar.

e Uppfodljning kan avslutas vid uteblivna ytterligare fynd efter 5 ar, och dar patienten inte anses
ldngre vara féremal for endoskopisk/kirurgisk resektion.
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3.2.5 Gastriskt adenocarcinom

Gastrisk malignitet var for ett arhundrade sedan den mest prevalenta cancerformen i varlden.
Incidensen har successivt minskat (88, 89), men i varlden utgdr ventrikelmalignitet fortfarande den
nast storsta gruppen cancerrelaterad dod, och ar i Ostasien den mest prevalenta cancerformen (90).
Ventrikelcancer diagnosticeras hos ca 1 miljon individer i varlden arligen, och utgoér en stor
sjukdomsboérda matt i s.k. disability-adjusted life years (91). 5-arséverlevnad i USA har visats stiga fran
15% 1975 till 29% ar 2009 (92). Global 5-arséverlevnad ar runt 20%, med undantag for Japan, dar man
for tidig ventrikelmalignitet (stadium | och II) har pavisat siffror dverstigande 70% (93). Orsakerna for
detta &r omtvistade, med a ena sidan ett valfungerande screeningprogram, men dven mojligheten att
tidig cancer utan progress under patientens livstid 6verdiagnosticeras och atgardas (94). Upp till 90%
av fall av ventrikelmalignitet utgbrs av adenocarcinom; tillstandet klassificeras oftast som antingen
diffust eller intestinalt (95), med olika mikroskopiska och epidemiologiska fynd. Korrelation har
pavisats i kohortstudier och retrospektiva befolkningsstudier mellan incidensen av ventrikelcancer och
alder (medianalder fér diagnos 70 (96)), rokning (vilket leder till en RR ca 1,6 hos man och 1,2 hos
kvinnor (97, 98)), manligt kon (upp till en dubblering av RR for corpus- och antrumcancer, och 5 ganger
hogre risk for cardiacancer (99)) samt etniskt ursprung. For det sistndmnda forefaller omgivningen
spela en betydande roll, dad japanska individer som emigrerar till USA nar cancerincidens som
motsvarar den kaukasiska befolkningen inom en generation (100). Helicobacterinfektion ar starkt
associerat till utveckling av ventrikelcancer (101) och uppskattas orsaka 65-80% av alla fall i varlden
(101, 102). Helicobacter forefaller dock inte vara en betydande faktor foér utveckling av
ventrikelmalignitet i vastvarlden eller hos kaukasiska befolkningar (103). | dessa lander &r incidensen
av cardiacancer proportionellt hogre, vilket kan forklaras av att Helicobacter pylori framfor allt leder
till 6kad incidens av tumorer i 6vriga magsacken (103). Svenska registerdata visar en kontinuerlig
minskning av férekomsten av ventrikelcancer mellan 1965-2017(104), med en incidens runt 7 fall per
100 000 befolkning och ar.

Endoskopisk bedémning av ventrikelcancer

Endoskopisk vardering av ventrikelcancer bor ske i vitt ljus (White Light Endoscopy, WLE), med virtuell
kromoendoskopi (sdsom NBI och BLI) samt med forstoring (magnification endoscopy, ME) om
tillgangligt. Den sa kallade MESDA-G-algoritmen (Magnifying Endoscopy Simple Diagnostic Algorithm
for early Gastric cancer) ar framtagen for att bista i diagnos och bedémning av tidig ventrikelmalignitet
(105) och kan anvdndas som ett strukturerat komplement till sedvanlig endoskopisk bedémning.
Morfologin i alla synliga lesioner bor beskrivas enligt Paris-klassifikationen, och dven lesionens storlek,
lokalisering och eventuell forekomst av ytterligare karakteristika sdsom ytliga sarbildningar i eller néra
den misstankta lesionen. Om tidig ventrikelcancer misstanks bor riktade biopsier tas. Endoskopiska
resektioner kan bidra till mer komplett data for staging, vilket sedan vagleder vidare handlaggning.

Histologiskt kan ventrikelcancer indelas i tva kategorier baserade pa WHOs klassifikation:
differentierade adenocarcinom (papilldra adenocarcinom och tubuldra adenocarcinom med medelhog
eller hog differentieringsgrad) samt lagdifferentierade adenocarcinom (inklusive signetringcellscancer)
(106). Denna klassifikation ar viktig for stallningstagande till endoskopisk resektion. Svenska data for
endoskopisk resektion av ventrikelcancer ar bristfallig. Dock finns riktlinjer bade fran ESGE (38) och
JGCA (107) pa vilka dessa rekommendationer baseras.
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REKOMMENDATIONER:

e Misstanke om gastriskt adenocarcinom skall faststallas med biopsier och diskuteras vid MDK.
Om adenocarcinom betraktas som tidigt (<T1b) kan lesionen remitteras for endoskopisk en
bloc resektion.

e | de fall dar oklarhet foreligger avseende invasionsdjup, kan endoskopisk resektion utforas
for narmare patologisk klassifikation av forandringen innan vidare handlaggning.

e Endoskopiskt maste en bloc-resektion efterstravas, och vidare handlaggning baseras pa
verifierat invasionsdjup, radikalitet, differentieringsgrad och lymfovaskular infiltration, samt
eventuella ytterligare faktorer sdsom atrofi, intestinal metaplasi, forekomst av synkrona
forandringar eller hereditara tillstand som predisponerar till malign utveckling.

Endoskopisk resektion av tidig ventrikelcancer

Endoskopisk resektion (primart ESD) for ventrikelmalignitet bor utforas i de fall dar tumoren bedéms
ha en lag risk for lymfkortelmetastas och ar lamplig for en bloc-resektion. Detta beror pa
tumorhistologi, storlek och férekomst av ulcerativa férandringar pa lesionen. For differentierade
adenocarcinom (enligt definitionen ovan) géller detta for lesioner utan ulcerationer pa ytan som
beddéms maximalt motsvarande Tla oavsett storlek, och baseras pa data fran ventrikelresektioner i
5265 japanska patienter, dar ingen lymforkortelmetastas pavisades hos dessa patienter, oavsett
storlek (64). Om ulcerationer férekommer pa ytan 6kar risken for lymfkortelmetastas markant vid
storlek > 3 cm (fran 0,3% till 3,4% (64)), och resektion bor enbart évervagas pa forandringar som
understiger detta. Dessa lesioner bor primart planeras fér endoskopisk resektion med ESD pa
specialiserad enhet fér denna typ av ingrepp. For lagdifferentierade maligniteter utan ulceration, som
beddms kliniskt som hogst Tla och som ar <2 cm i storlek rekommenderas ESD i de japanska
riktlinjerna. Da europeiska ESD-resultat inte kan vantas vara lika valgrundade som de som baseras pa
japanska data, foreslar ESGE en individualiserad behandlingsplan for dessa patienter, baserat pa
patientens preferenser, lamplighet for kirurgi och lakarens bedomning (38).

| Japan anvands eCura-systemet, vilket avser stratifiera huruvida ytterligare atgarder ar nodvandiga
efter endoskopisk resektion av tidig ventrikelcancer (108, 109). ESGEs riktlinjer for uppfoljning ari stora
drag baserade pa dessa rekommendationer da data fran europeiska enheter ar bristfallig pa grund av
bade mindre patientunderlag och ett mindre relativt antal ESD-ingrepp (38). Vid icke-radikala
resektioner ar osaker radikalitet i lateral resektionsrand forenad med en betydligt lagre frekvens av
recidiv dn osaker radikalitet pa djupet, och nastan samtliga av de forstnamnda kan handlaggas
endoskopiskt. Vid fynd av tumér mot djup resektionsrand utvecklar dock upp till 40% recidiv av sin
malignitet och 10% lymfkortelmetastas, varfor uppféljning for dessa grupper skiljer sig avsevart (70,
71).
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Resektionen kan anses kurativ om:

En bloc-resektion, negativa laterala och djupa marginaler, hogst T1a, hogt/medelhdgt differentierad
lesion, ingen lymfovaskular infiltration (LVI), oavsett storlek om synlig ulceration ej aterfinns eller < 3
cm med ytlig ulceration. Risk for lymfkortelmetastas ar ca 0,5-2,4% (110)

- Ingen ytterligare behandling rekommenderas i dessa fall.

Resektionen ar potentiellt kurativ om:

En bloc-resektion med negativa laterala och djupa marginaler, pT1a, lagdifferentierad lesion <2 cm
utan ulceration och utan LVI (< 3% risk for lymfkortelmetastas, LNM). Den lagdifferentierade delen
far dock inte foreligga submukosalt (da LMN > 3%).

En bloc-resektion med negativa laterala och djupa marginaler, pT1b, hogdifferentierad/mattligt
differentierad lesion < 3 cm utan ulceration och utan LVI (< 3% risk for LMN).

- Under dessa omstdndigheter rekommenderas kontrollgastroskopi efter 3 manader, och
darefter arligen (tillsammans med CT buk) i 5 ar.

For lesioner som inte uppfyller ovanstaende kriterier bor endoskopisk resektion ej betraktas som
automatiskt kurativ. Om férandringen ar en lagrisktumor men resektionen ej ar pavisat radikal i kant
eller om resektionen ej blev en bloc kan endoskopisk uppféljning initieras for att identifiera (och
atgarda) lokalrecidiv om dessa uppstar. Forslagsvis sker gastroskopi efter 3 manader, och var 3-6
manad darefter i tre ar. Uppfoljning bor sedan folja schema for adenom, med arliga gastroskopier och
stallningstagande till att avsluta surveillance om lampligt.

For hogrisklesioner (LVI, ej fri djup marginal, submukosal invasion éverstigande 500 um fran muscularis
mucosae, lagdifferentierade lesioner > 2 cm eller med synlig ulceration samt lesioner > 3 cm med
ulceration eller invasion motsvarande Sm1) rekommenderas férnyad diskussion pa MDK med avsikt
att utfora kirurgisk resektion. Om patienten inte lampar sig for kirurgiska atgarder kan endoskopisk
och radiologisk uppfdljning initieras. Ett mojligt protokoll ar att utfora EUS, gastroskopi och PET var 6:e
manad i 2 ar, sedan EUS och gastroskopi var 6:@ manad och PET arligen i 3 ar, for en total
uppfoljningstid pa 5 ar. Dessa uppfoljningsprotokoll bor férankras pa MDK med onkologer, och justeras
baserat pa behov av kompletterande onkologiska atgarder.

REKOMMENDATIONER:

e For endoskopisk resektion av tidig ventrikelmalignitet rekommenderas ESD som
forstahandsalternativ.

e Sekundar ESD efter primart ingrepp kan 6vervagas i fall dar den primara resektionen inte
varit radikal, och dar fortsatt endoskopisk handldaggning inte kontraindiceras av patologisvar.

e Radikal endoskopisk resektion en bloc ar kurativ i hogdifferentierade lesioner utan ytlig
ulceration och hogst Tla-invasion oavsett storlek. Ulcus, lag differentieringsgrad histologiskt,
djupare invasion, piecemeal-resektion och positiva marginaler kan inte forutsattas vara
kurativa behandlingar, och bor handlaggas enligt separata rekommendationer och i samrad
med onkologisk MDK.
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4. Polyper i tolvfingertarmen (figur 7)

4.1 Bakgrund, screening/surveillance av polyper i duodenum

Sporadiska icke-papilldra duodenaladenom atefinns i < 0,5% av genomgangna gastroskopier, med en
okande trend som troligen betingas av 6kad detektionsfrekvens med nyare hogupplosande endoskop
(111-113). Papillara adenom &r an mer ovanliga, med en prevalens uppskattad till < 0,12% (114). Det
foreligger en 6kad risk for kolorektal adenomatos i patienter med bekraftade duodenala adenom aven
utan polypossyndrom med en relativ frekvens i retrospektiva studier pa upp till 7,8 ganger (115, 116).
Koloskopi, om sadan ej ar utford, bor darfor 6vervagas. Duodenala adenocarcinom, vilka harror fran
dessa polyper, utgor farre an 0,5% av alla maligniteter i mag-tarmkanalen (117, 118), dven om
adenocarcinom ar den vanligaste cancertypen i duodenum. | en stor amerikansk befolkningsstudie som
undersokte data fran tva nationella cancerregister mellan 1973-2005 fann man 55,7% av
adenocarcinom i tunntarmen beldgna i duodenum. Data fran retrospektiva studier i USA (119) och
Storbritannien (120) talar for 6kning av incidensen av duodenalmalignitet, &ven om orsakerna (och
huruvida det rér sig om en faktisk 6kning eller 6kad detektion) &r oklara. En svensk registerstudie fran
2012 visade en Okning av incidensen av duodenumtumaorer fran 1,6 till 5,4 per 1 000 000 befolkning
och ar sedan 1960-talet, men tillstandet ar fortfarande mycket ovanligt (120). Duodenala lesioner
beskrivs enligt Paris-klassifikationen, men existerande studier har inte kunnat visa en tydlig korrelation
mellan morfologi som predikterar malignitet i kolonadenom (sasom icke-granular yta, eller
depressioner) i duodenala lesioner (121). Sannolikt beror detta pa bristen pa data som dven innefattar
lesioner med submukosal invasion och bristen pa storre prospektiva serier (122). Liksom kolonadenom
I6per duodenumadenom risk att utvecklas till malignitet. Denna progression sker dock langsammare
an hos kolonpolyper (123), och vardet av resektion i individuella fall bér darfor vagas mot den
potentiella komplikationsrisken innan beslut om resektion.

Papilldara adenom utgor en separat grupp av polyper med bade hégre malignitetsfrekvens och separata
komplikationer(124). Kirurgiska resektionsmodaliteter ar férenade med ej obetydlig morbiditet och
mortalitet (125, 126). Majoriteten (upp till 80% (127, 128)) av papillara adenom kan behandlas med
endoskopisk papillotomi . Ingreppet ar dock komplext, kraver fortrogenhet med ERCP, har
morbiditetsfrekvens upp till 20% (129) och tillgang till hepatobilidra kirurger ar darfér obligatorisk vid
forekomst av intraoperativa komplikationer. Férdelen med endoskopisk atgard ar dock att det aven
tillfor definitiv patologibedomning for stallningstagande till vidare uppféljning. Adenom med enbart
dysplasi (dven hoggradig sadan) kan som regel definitivt behandlas med endoskopisk resektion.
Forandringar med intramucosal cancer (motsvarande T1a) &r dock redan behaftad ca 11% risk for
lymfokortelmetastas (124), och kompletterande onkokirurgisk behandling bor darfor diskuteras pa
MDK.

REKOMMENDATIONER:

e Screening rekommenderas ej fér duodenaladenom annat dan hos patienter med FAP, som
foljer separata rekommendationer.

e Patienter med verifierade adenom i dudenum bor genomga koloskopi, om sadan inte redan
ar utford.
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4.2 Endoskopisk resektion av polyper i duodenum

Kirurgiska ingrepp i duodenum ar fortsatt forenade med icke obetydlig morbiditet och mortalitet. |
duodenum foreligger sarskilda anatomiska forutsattningar med en tunn vagg, stort antal karl och
narhet till gallgdngar och andra extraintestinala organ; av detta skal kravs sarskild forsiktighet vid
resektion, och vardet av att utfora ingreppet bor vagas mot den potentiella komplikationsrisken innan
beslut om atgard. Duodenumlesioner bor, i mojlig man, reseceras i sin helhet endoskopiskt for att
forebygga progress till malignitet. Férandringar > 2 cm utgor en sarskilt stark indikation for resektion
da risken for existerande eller tidig progress till HGD/adenocarcinom &r upp till 50%, dven om detta
baseras pa studier med begransat patientunderlag. Lesioner som upptar > 1/3 av cirkumferensen bor
enbart reseceras endoskopiskt efter noggrant 6vervdgande av kirurgiska alternativ med tanke pa den
okade komplikationsrisken bade intra- och postoperativt.

Resektion med kall slynga for duodenala adenom < 10 mm har visat sig vara sakert och effektivt bade
i spontana adenom och hos patienter med FAP (130, 131), och rekommenderas som
forstahandsmodalitet i europeiska riktlinjer for lesioner < 6 mm (132). For stérre férandringar ar EMR
nu den vedertagna tekniken (i flera delar om detta kravs) och ar bade effektiv och uppvisar en god
sdkerhetsprofil (125, 133, 134).

Papilladenom bor reseceras via varm polypektomi. Mindre lesioner (< 10 mm) kan reseceras utan
foregande injektion, men sadan rekommenderas for storre lesioner och de med laterala komponenter
omkring papillen for att bista i visualisering av omradet som fangas av slyngan. Pankreasgangen bor
stentas innan ingreppet avslutas for att minimera risken for post-ERCP-pankreatit, och vid langa
ingrepp eller i de fall dar omfattande adenom tagits piecemeal bér man dven Overvaga stentning av
gallgangen (135). EUS uppvisar i en nyligen genomférd meta-analys av 21 studier kanslighet och
specificitet 0.89 and 0.87 for T1-tumorer, 0.76 och 0.91 for T2, 0.81 och 0.94 for T3, samt 0.72 och
0.98 for T4. For N-staging ar siffrorna lagre (0.61 och 0.77) (136). | en svensk studie utférdes EUS pa
63/172 patienter som genomgick endoskopisk eller kirurgisk atgédrd for papilladenom pa Karolinska
Universitetssjukhuset. 48% av dessa visade resultat forenliga med slutlig patologi-bedémning, men i
samtliga 3 fall dar EUS visade malign omvandling bekraftades detta efter atgard (137). MRCP visar
motsvarande resultat for T-staging, och nagot hogre diagnostisk sakerhet for N-staging (138). EUS eller
MRCP bor darfor overvagas innan endoskopisk resektion av papilladenom, sarskilt i de fall dar
misstanke om malignitet foreligger.

Frekvensen av framgangsrik RO-resektion med ESD i duodenum &r tdmligen Iag i tillgdngliga studier.
ESD astadkommer hogre frekvens av en bloc-resektion, men &r associerad till hog
komplikationsfrekvens i duodenum, med perforation i upp till 20% av fall dven pa asiatiska
expertcentra. Europeiska retrospektiva studier visar liknande komplikationssiffror men med hogre
recidivfrekvens trots samma grad av komplett resektion (139). Dartill forekommer relaterade
komplikationer i upp till 37,5% av ingrepp, varfor atgarden dven i lander med storre ESD-erfarenhet
(sasom Japan) begransas till ett fatal centra. Sen perforation i duodenum innebér ocksa behov av akuta
kirurgiska ingrepp med hog associerad morbiditet och mortalitet. Av dessa skal kan ESD inte
rekommenderas som modalitet for resektion av duodenala polyper, annat &dn i selekterade fall pa
hogspecialiserade centra och i samrad med 06vriga discipliner involverade i patientens vard och
hantering av eventuella komplikationer.
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Med tanke pa ovan beskrivna potentiella komplikationer ar det rimligt att centralisera endoskopiska
duodenumresektioner till specialiserade enheter med hogre volym och tillgang till pankreatisk kirugi
vid hiandelse av komplikation. Papilldara adenom bér atgardas av endoskopister med erfarenhet av att
anvanda duodenoskop, och med vana av endoskopiska resektioner, ERCP och stentning av gallgangar.

I mojlig man skall duodenala defekter forslutas, men detta kan vara omojligt att géra pa ett optimalt
satt efter resektion av stora lesioner. Diatermi bor anvandas med forsiktighet med tanke pa risk for
sen perforation, men anvandning av s.k. self-assembling peptide sheets (PuraStat) ar beskrivet vid
bade 6ppna och peripapilldra defekter (140).

REKOMMENDATIONER:

e Duodenala polyper bor foretradelsevis reseceras endoskopiskt.

e D3 progression till malignitet forefaller vara langsammare hos duodenala adenom an i kolon,
och da komplikationer vid duodenal resektion ofta ar svara, rekommenderas noggrann
selektering av kandidater for endoskopisk resektion.

e EMR av duodenala adenom bor ske pa centra med erfarenhet av denna typ av atgard och
med tillgang till akut kirurgi vid komplikationer.

e Duodenala adenom < 6 mm i storlek kan reseceras med kall slynga i forsta hand.

e Icke-papillara adenom i duodenum 2= 6 mm bor reseceras med traditionell EMR-teknik.

e Papilladenom kraver separat kompetens och bor utforas av endoskopister med ERCP-
kompetens. Preoperativt b6r utredning med EUS och/eller MRCP 6vervagas i dessa fall.

e ESDiduodenum ar forenad med betydande komplikationsfrekvens och rekommenderas ej
annat an i utvalda fall pa specialiserade centra.

4.3 Uppfoljning efter endoskopiska resektioner av polyper i duodenum

Det finns inga tillgdngliga data 6ver lamplig observationstid efter ingrepp. Ett praktiskt forhallningssatt
kan vara att planera for inlaggning till foéljande dag, med bukpalpation och prover kvallen for ingreppet
och féljande morgon. Vid misstankt utveckling av perforation bor CT buk utforas for att utesluta fri gas,
och vid misstankt blodning rekommenderas fornyad gastroskopi for visualisering och stallningstagande
till lamplig atgard.

Forekomst av adenocarcinom i duodenala resektat bor foranleda diskussion pa MDK och beslut om
kompletterande kirurgi. Konkret evidens for rekommenderad uppfoljning efter endoskopisk resektion
i duodenum saknas. Recidivfrekvensen ar ca 13,0% efter ett ar och 15,7% efter 5 ar (132, 141), men
nyare data har visat en likvardig frekvens av recidiv redan efter 3 manader (142), vilket ar grunden till
ESGEs rekommendation om kontrollgastroskopi efter denna period. Resektionsdrret bor inspekteras
samt biopsier tas. Om resektionen ar radikal och en bloc, kan uppfoéljningen avslutas. Om patologi inte
kan verifiera radikalitet eller om resektionen ar en bloc kan kontroller ske arligen och vid
spontanadenom i duodenum utan metakrona lesioner efter 5 ar kan man 6vervaga att avsluta
uppfoéljningen. For patienter med tillkomst av nya adenom bor man istdllet ta stallning till fortsatt
surveillance, forutsatt att patienten ar foremal for endoskopisk eller kirurgisk atgard. | avsaknad av
europeiska riktlinjer som stoéder denna rekommendation, foreligger dock en marginal for individuella
stallningstaganden beroende pa skopistens bedémning (132, 142). Patienter med FAP bor félja
separata, individualiserade uppféljningscheman.
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REKOMMENDATIONER:

e Endoskopisk resektion av polyper i duodenum bor kontrolleras med fornyad gastroskopi
efter 3 manader.

e Tagstallet bor inspekteras endoskopiskt och biopsier fran resektionsarret tas.

e Vid radikal en bloc-resektion av lesioner med laggradig dysplasi, kan uppfoljning avslutas
efter forsta kontroll.

e Om radikalitet inte kan bekraftas, resektionen var piecemeal eller om hoggradig dysplasi
pavisas rekommenderas arliga gastroskopier i minst 5 ar. Uppfoljningen kan avslutas tidigare
om en sammantagen medicinsk bedomning avgor att fortsatta kontroller inte ar lampliga.

¢ Vid fynd av malignitet bor SVF-forlopp initieras och handlaggning baseras pa MDK-beslut.

WIERO,

i O,

Nationell riktlinje for 6vre Gl-polyper 22

. GAS),
,@
(o 5\‘,-‘0

A



5. Arftliga tillstand

Arftliga tillstdnd som ger upphov till polypos i mag-tarmkanalen kraver komplex handlaggning som
oftast skots primart via barnlakare. For FAP rekommenderas att samtliga patienter genomgar
gastroskopi med fokus pa duodenum och med god visualisering av papillen med férsta undersékning
vid 16 ars alder eller vid forekomst av symptom. Andra hereditara tillstand sasom MAP ar forenade
med en Okad risk for dysplastiska 6vre Gl-adenom. En individuell riskbedomning bor utfoéras i samrad
mellan barnlakare och endoskopist avseende diagnosticering, mapping och surveillance av patienter i
denna grupp. Den laga prevalensen av manga av dessa syndrom (och det oklara evidensldaget som en
foljd av detta) gor att en individualiserad handlaggningsplan med kontinuerlig diskussion om behovet
av kirurgiska atgarder kan vara nodvandig, remiss till hogspecialiserad enhet fér bedémning
rekommenderas.
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Figur 5: endoskopisk handlaggning av esofaguslesioner (oversiktlig)
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Ventrikelpolyp

Figur 6: endoskopisk handlaggning av polyper i
magsacken (oversiktlig)
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o Duodenumpolyp
WLE: white light endoscopy
ME: magnification e ndoscopy . . . .
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