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Endoskopisk resektion har etablerats som en effektiv,
minimalinvasiv behandling av tidig gastrointestinal
neoplasi. Dessa lesioner ar begriansade till de ytliga
skikten av gastrointestinalkanalens vigg och innebar
lag risk for spridning av neoplasin till lymfkortlar. En-
doskopisk mukosaresektion ar en relativt enkel resek-
tionsteknik dar en slynga anvinds. For sma lesioner
ar en bloc-resektion majlig med endoskopisk muko-
saresektion, men lesioner storre 4n 2 cm kan endast
resekeras i flera fragment. En sadan bit for bit-resek-
tion dr forknippad med lokalt aterkommande sjuk-
dom i upp till 30 procent av fallen [1],och den histopa-
tologiska bedémningen av preparatet kan inte bli lika
sdker och komplett som vid en bloc-resektion [2]. En
ny endoskopisk resektionsteknik, endoskopisk sub-
mukosadissektion, som mojliggér en bloc-resektion
av forandringar i gastrointestinalkanalen utveckla-
des for att 16sa detta problem. I stillet f6r en slynga
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e Endoskopisk submukosadissektion mojliggor en
bloc-resektion av tidig gastrointestinal neoplasi som har
lag risk for malignitet.

o Endoskopisk submukosadissektion ar en etablerad
teknik for behandling av tidig neoplasi i ventrikel och
tidig skivepitelneoplasi i matstrupen men har blandade
resultat vid behandling av neoplasi vid Barretts esofa-
gus.

o Hittills har fa rapporter gallande endoskopisk submu-
kosadissektion i matstrupen publicerats i vastvariden
och ingen fran Skandinavien.

e Var studie visar att endoskopisk submukosadissektion
ar en saker och effektiv metod for behandling av tidig
neoplasi i matstrupen.
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anvinds en sirskild elektrokirurgisk kniv for stegvis
submukosal dissektion. Denna teknik har utvecklats i
Japan och dess anvdndning har spridit sig och expan-
derat i vist [3,4]. Numera ar endoskopisk submukosa-
dissektion en etablerad effektiv behandlingsmodali-
tet for endoskopisk resektion av premaligna och tidi-
ga maligna lesioner i matstrupe, magsack, tjocktarm
och dndtarm [5]. JAmfort med endoskopisk mukosare-
sektion dr endoskopisk submukosadissektion forenad
med hogre andel en bloc-resektioner och radikalt av-
lagsnade forandringar med en lagre frekvens av loka-
la aterfall [5]. Eftersom hela férandringen tas bort i ett
stycke ges basta moéjliga forutsattningar for patologen
att faststilla korrekt lokalt invasionsdjup av tumo-
ren (T-stadium). Hittills har fa rapporter géllande en-
doskopisk submukosadissektion i matstrupen publi-
cerats i vistvirlden och ingen fran Skandinavien.

Syftet med denna artikel ar att for forsta gangen
fran Skandinavien beskriva implementering och re-
sultat av endoskopisk submukosadissektion som be-
handling av neoplasi i matstrupen, inklusive tidig
neoplasi i skivepitel och Barretts esofagus.

ENDOSKOPISK BEDOMNING

Tidig skivepitelneoplasi i matstrupen

Hogupplost endoskopi. Tidig skivepitelneoplasi kan vid
en noggrann undersékning ses som ett litet rodak-
tigt och oregelbundet slemhinnemadnster eller subtila
platta lesioner, men dessa forandringar kan vara svara
att upptacka med konventionell endoskopi. Med hjilp
av endoskop med hog upplosning och erfarna 6gon
uppticks de flesta lesioner vid endoskopi [6]. Morfo-
login for alla synliga lesioner bor beskrivas med hjilp
av Paris-klassifikationen [7]. Dessutom bor lesionens
avstand till tandraden samt lige i cirkumferensen
(klockslag) registreras.

Kromoendoskopi. For att upptacka tidig skivepitelneo-
plasi utfors vanligen en sarskild sorts kromoendosko-
pi, »narrow band imaging«. Denna teknik utnyttjar
fargfilter som forstiarker slemhinneytans och karl-
strukturernas monster. Tidig neoplasi i slemhinnan
kan identifieras som bruna omraden med skarpa in-
traepiteliala papillara kapillarslyngor. vid Lugolfarg-
ning framtréader ytlig neoplasi (m1/m2, se Figur 1) som
lugol-avstotande lesion med sin typiska rosa farg och
det sa kallade tatami-no-me-tecknet, som talar mot
invaxt i submukosan. (Tecknet har fatt sitt namn ef-
ter den traditionella japanska mattan tatami.) Ju
mer invasiv lesionen blir, desto mer oregelbundet blir
monstret (Figur 2).

Tidig neoplasi vid Barretts esofagus

Hogupplost endoskopi. Vid neoplastisk Barretts eso-
fagus bor endoskopisk utvirdering och rapportering
standardiseras i enlighet med Prag-kriterierna (cir-
kumferent utbredning [C], maximal utbredning [M]
av endoskopiskt synlig cylinderepitelslemhinna, se
Figur 3a [8]). Synliga lesioner ska karakteriseras och
beskrivas enligt Paris-klassifikationen [7] med angi-
vande av avstand till tandraden och ldge i cirkumfe-
rensen (Figur 3).

Kromoendoskopi. Olika former av kromoendoskopi
finns i bruk for att skilja mellan intestinal metaplasi,
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FIGUR 1. Risk for lymfkortelmetastasering utifran
invasionsdjup
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» Risk for lymfkortelmetastasering vid skivepitelneoplasi i matstrupen utifran
invasionsdjup:

m1-2 (intraepitelial eller nar lamina propria): 0 procent

m3 (nar eller invaderar muscularis mucosae): 8-18 procent

sm1 (submukosa, < 200 um): 11-53 procent

sm?2-3 (submukosa, > 200 pm): 30-54 procent

FIGUR 3. Endoskopiska fynd i Barretts esofagus
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C: cirkumferentiell, cm
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M: maximal, cm

» A, B. Endoskopisk utvardering i enlighet med Prag-kriterierna.

C. Med vitt ljus visas en ytlig rodnad férhéjd lesion (m2) med position
motsvarande klockan 01, 37 cm fran tandraden.

D. Eninvasiv lesion i vitt ljus.

hoggradig dysplasi eller adenokarcinom, dar metylen-
blatt, attiksyra, kristallviolett eller narrow band imag-
ing utnyttjas. Alla synliga lesioner vid Barretts esofa-
gus bor beskrivas och biopseras. Biopsier ska dven tas
utan lesioner i varje kvadrant, varannan cm, enligt
Seattle-protokollet [9].

INDIKATIONER FOR ENDOSKOPISK BEHANDLING

Tumorens T-stadium ar direkt relaterat till risken for
lymfkortelmetastasering, som i sin tur ar den vikti-
gaste faktorn gillande prognos och vidarebehandling
vid tidig neoplasi [10].

Vid tidig skivepitelneoplasi ar risken for lymfkortel-
metastaser 0 procent for intraepiteliala lesioner (m1)
samt lesioner som invaderar lamina propria (m2).
Denna risk okar till 8-18 procent for lesioner som in-
vaderar lamina muscularis mucosae (m3), 11-53 pro-
cent for lesioner som invaderar submukosaskiktet till
200 pm eller mindre (sm1) och 30-54 procent for dju-
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Figur 2. Endoskopiska fynd vid skivepitelneoplasi i matstrupen.
A. Med vitt ljus noterades en diskret rodnad flack lesion kl 07, 32 cm fran tandra-

den.

B. S kallad narrow band imaging av samma lesion visar ett brunaktigt omrade.

C. Endoskop med férstoring och narrow band imaging pavisar slingriga karl.

D. Med Lugolfargning visas en ytlig lesion (m1/m2) typisk rosa (gron pil) fargad yta
och sa kallade tatami-no-me-tecken (gra pil).

E. Eninvasiv lesion i vitt ljus.

F. Forstoring och narrow band imaging pavisar slingriga kar!.

pare lesioner (sm2) [5] (Figur 1). Enligt internationella
riktlinjer [5] [11] utgor forekomsten av m1-2-neoplasi
en absolut indikation f6r endoskopisk behandling, ef-
tersom kurativ resektion uppnas i néstan alla dessa
fall. For m3-sm1-neoplasi och lesioner som paverkar
>3/4 av den luminala omkretsen &r indikationen for
endoskopisk resektion »relativ« pa grund av lag, men
inte forsumbar, risk for lymfkortelmetastasering. I
sm2 eller djupare lesioner anses endoskopisk behand-
ling inte vara botande och rekommenderas inte.

Vid neoplastisk Barretts esofagus rekommenderas
endoskopisk behandling nér lesionerna begransas till
slemhinnan eller ytlig submukosa (< 500 pm,sm1) och
ar val eller mattligt differentierade utan lymfatisk el-
ler vaskular invasion [5, 12]. Dessa fall har en lag risk
for lymfkortelmetastasering (1,4 procent), och en-
doskopisk behandling anses vara botande.

KOMPLIKATIONER

Komplikationer efter endoskopisk submukosadissek-
tion i matstrupen inkluderar blédning, perforation
och striktur, som kan férekomma i 0-5 procent, 0-10
procent respektive 0-17 procent av fallen [13]. Blod-
ning under eller efter ingreppet behandlas vanligt-
vis endoskopiskt. Perforation under endoskopisk sub-
mukosadissektion kan oftast behandlas framgéangs-
rikt med endoskopisk férslutning med endoskopiska
clips eller stent. Dock kan f6rdréjd perforation efter
endoskopisk submukosadissektion, vilket ar sillsynt,
krava kirurgisk behandling. De vanligaste behand-
lingsalternativen vid esofagusstriktur ar endoskopisk
ballongvidgning, orala eller lokala steroider och stent
[14].

GENOMFORANDE I SVERIGE

En forutsdttning for att utfora sdker endoskopisk
submukosadissektion ar stor erfarenhet av diagnos-
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Figur 4. Endosko-
piska fynd och
endoskopisk submu-
kosadissektion vid
skivepitelneoplasii
matstrupe.

A. Med vitt ljus
noterades en rod-
nad och diskret
flack lesion som
omfattade hela
cirkumferensen.

B. Brunaktigt
omréade pavisat
med narrow band
imaging.

C. Nar Lugollésning
sprejats 6ver
omréadet blir lesio-
nens utbredning
och marginaler
tydligare da den
distinkta rosa far-
gen framtrader.

D. Endoskopisk
submukosadissek-
tion, férsta steget:
markering av dis-
tal och proximal
marginal.

E. Andra steget:
incision av distala
marginalen och
dissektion i sub-
mukosala skiktet,
efter injektion.

F. Fullbordad:
tumoren kom-
plett borttagen
med submukosal
dissektion.

G. Preparatet uppna-
lat pa platta.

H. Histopatologiska
fynd: Denna tumor
invaderade mus-
cularis mucosae.

tisk och terapeutisk endoskopi. Lampligt urval av pa-
tienter ar ocksa avgorande for ett gott resultat. Det
ar nodvandigt att behédrska de specifika redskapen
och de tekniker som anvinds, till exempel hogupplo-
sande endoskopi, hemostas, applikation av clips och
vavnadshantering. Internationella riktlinjer [5,11] re-
kommenderar sarskilda riktade kurser, traning i djur-
modell samt upprattad kompetens inom endoskopisk
submukosadissektion i magsack och dndtarm innan
man borjar anvdnda metoden i matstrupen.

Karolinska universitetssjukhuset ar referenscent-
rum for diagnos och handlaggning av neoplasi i mat-
strupen. Sedan 2011 behandlas pa Karolinska univer-
sitetssjukhuset tidig skivepitelneoplasi och Barretts
esofagus i forsta hand med endoskopisk submukosa-
dissektion, efter implementering av tekniken enligt
ovanstaende rekommendationer.

METOD PA KAROLINSKA

Patienter som remitteras till Karolinska universitets-
sjukhuset for neoplasi eller cancer i matstrupen var-
das i ett sammansatt patientflode - en enda vardked-
ja.Forst diagnostiseras och klassificeras tidig skivepi-
telneoplasi och Barretts esofagus enligt ovanstaende
riktlinjer. Beslut om endoskopisk submukosadissek-
tion tas alltid forst efter rekommendation fran mul-
tidisciplinar terapikonferens och med patientens in-
formerade samtycke. Patienten vardas inneliggande
pa kirurgisk vardavdelning i samband med ingreppet
och enligt standardiserade riktlinjer. Samtliga resek-
tioner foredras sedan pa sarskild multidisciplinar te-
rapikonferens med narvarande patolog.

TEKNIK

vid var enhet utférs endoskopisk submukosadissek-
tion i matstrupen av specialiserade endoskopister
och alltid i full intubationsnarkos. For ingreppet an-
vands en endoskopisk kniv och 6vre gastrointestinalt
endoskop. En standardgenerator anvinds for elekt-
rokirurgisk strém. Nar tumorens utbredning &r full-
stindigt bedomd markeras utbredningen med sma
brannpunkter med en kniv (Figur 4A-D). Hyaluronsy-
rainjiceras sedan i det submukosala skiktet f6r att lyf-

taslemhinnan. En initial slemhinneincision gérs med
en kniv pa den proximala eller distala sidan av tumo-
ren och dérefter delas slemhinnan runt hela tuméren
(Figur 4E-F). Tumoren avlidgsnas sedan fullstindigt
genom submukosal dissektion (Figur 4G-H).

Vi presenterar har var enhets tidiga resultat avse-
ende effektivitet, sikerhet och utfall efter implemen-
tering av endoskopisk submukosadissektion i mat-
strupe. Det primara utfallsmattet var graden av en
bloc-resektion. Sekundéra utfallsmatt var graden av
resektion, procedurens tidsatgang och procedurrela-
terade biverkningar. En bloc-resektion definieras som
excision av forandringen i ett enda stycke. Kurativ
resektion definieras som RoO-resektion (fullstindig)
av en lagrisktumor [5, 11]. For att utvardera var inlar-
ningskurva skapade vi ett kronologiskt index for tid
(min)/resekerad storlek (mm) for alla ingrepp. Darut-
over utvarderades andelen en bloc-, R0O- och kurativa
resektioner.

RESULTAT

Totalt utférdes endoskopisk submukosadissektion pa
63 neoplasier i matstrupen hos 53 patienter mellan
juni 2011 och juni 2017 pa Karolinska universitetssjuk-
huset. Patienterna hade en medeléalder av 67 ar (46-84),
16 (30 procent) var kvinnor och 37 (70 procent) mén.
Den vanligaste lokalisationen for endoskopisk sub-
mukosadissektion var gastroesofageala dvergangen/
distala esofagus (45/63; 71,4 procent) jamfort med mel-
lersta eller 6vre delen av matstrupen (18/63; 28,6 pro-
cent). De flesta lesionerna bedémdes enligt Paris-klas-
sificeringen som typ 0-IIa (32/63; 50,8 procent), 0-I1Ib
(17/63; 27,0 procent) eller 0-I (11/63; 17,4 procent). Av 63
fall var 54 Barretts esofagus (5 med laggradig dysplasi
och 49 med hoggradig dysplasi/adenokarcinom). Nio
lesioner var tidig skivepitelneoplasi. Den genomsnitt-
liga storleken av resektaten var 49 mm (15-150 mm).
Ialla fall utom ett (62/63; 98 procent) utférdes resek-
tionerna en bloc. RO och kurativa resektioner erholls
i 79 procent (50/63) respektive 67 procent (42/63). Den
genomsnittliga procedurtiden var 120 minuter. En for-
drojd perforation (1,6 procent) intrdffade och behand-
lades framgangsrikt endoskopiskt med stent [15]. Det
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FIGUR 5. Behandlingsstrategier och resultat

P4 63 lesioner utfordes
endoskopisk submukosadissektion
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FIGUR 6. Endoskopisk submukosadissektion 2011-2017
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» Resultat for endoskopisk submukosadissektion fran 2011 till 2017.
Andelen en bloc-, RO- och kurativa resektioner 6kade gradvis, men
den tumorstorleksrelaterade tidsatgangen sjonk gradvis som en
effekt av inlarningskurvan under perioden.

uppstod 2 (3,2 procent) postoperativa blodningar som
behandlades konservativt. Sex patienter (9,5 procent)
utvecklade striktur i matstrupen; alla atgdrdades
framgangsrikt endoskopiskt. Genomsnittlig (median)
sjukhusvistelse var 3 dagar, och 30-dagarsmortalitet
var 0 procent. Bakgrundsdata och utfall f6r endosko-
pisk submukosadissektion i matstrupe dr samman-
fattade i Tabell 1.

Av 42 fall med kurativ resektion (R0 med férsumbar
risk for lymfkortelmetastaser) var alla recidivfria vid
uppfoljning (medelvirde 22 manader, intervall 1-60
manader). Av 21 patienter dar endoskopisk submuko-
sadissektion inte bedomdes som kurativ genomgick 12
patienter kirurgisk resektion av esofagus, 3 patienter
behandlades med kemoradioterapi eller stralbehand-
ling, 2 patienter genomgick ytterligare endoskopisk
submukosadissektion och 4 patienter planerades for
endoskopiska kontroller. Figur 5 ger en 6versikt over
kliniska resultat och uppf6ljningsdata for alla 63 be-
handlade neoplasier. Fran 2011 till 2017 6kade andelen
en bloc-, RO- och kurativa resektioner gradvis, med-
an den tumorstorleksrelaterade tidsatgangen gradvis
sjonk som en effekt av inldrningskurvan (Figur 6).

KONKLUSION

Endoskopisk submukosadissektion har etablerats pa
Karolinska universitetssjukhuset som ett vardefullt
endoskopiskt terapeutiskt verktyg. Vi redovisar for
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TABELL 1. Bakgrundsdata och utfall fér endoskopisk
submukosadissektion i matstrupen vid Karolinska
universitetssjukhuset.

n (procent)
Medelalder (ar, intervall) 67 (46-84)
Kon mén/kvinnor 37(70)/16 (30)
o Lokalisation
Gastroesofageala 6vergangen/distala esofagus 45(74)
Mellersta eller 6vre matstrupen 18 (28,6)
o Tumérmorfologi
Ila 32(50,8)
Ib 17(27,0)
I n(174)
Ilc 3(48)
o Histologi
Neoplastisk Barretts esofagus 54 (85,7)
Laggradig dysplasi 5
Hoggradig dysplasi/adenokarcinom 49
Tidig skivepitelneoplasi i matstrupen 9(14.3)
Genomsnittlig storlek av resektatet (mm, intervall) 49 (15-150)
o Lumenomkrets av resektatet
<25 procent 4(6,3)
25-50 procent 39(61,9)
50-75 procent 15(23,9)
>75 procent 5(79)
En bloc-resektion 62(984)
RO-resektion 50(79,3)
Kurativ resektion 42(66,7)
Genomsnittlig procedurtid (min, intervall) 120 (25-480)
o Komplikation
Perforation 1(1,6)
Blédning 2(32)
Striktur 6(9,5)
Genomsnittlig vardtid 3+52
30-dagarsmortalitet 0(0)

forsta gangen resultat och uppfoljningsdata for ge-
nomférandet av denna teknik i Sverige. Vara resultat
bekriftar att endoskopisk submukosadissektion ar en
effektiv och sdker modalitet for behandling av neopla-
siimatstrupen. Denna teknik har utvecklats inom var
enhet som ett resultat av vixande erfarenhet. Imple-
mentering av metoden inom &vre gastrointestinalka-
nalen dr mojlig i vastvarlden, forutsatt tillrackligt hog
volym av patientfall, lamplig traning, standardisering
av forfarandet och omsorgsfull selektion av patient-
fall.o

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2018;115:E9HY
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