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Forkortningar

AF = autofluorescensendoskopi

APC = argonplasmakoagulation

ASA = acetylsalicylsyra

BE = Barretts esofagus

EAC = adenocarcinom i esofagus

EMR = endoskopisk mukosaresektion
ESEM = endoscopically suspected esophageal metaplasia
ESD = endoskopisk submukosal dissektion
GERD = gastroesofageal refluxsjukdom
Gl = gastrointestinal

HD = hogupplosande endoskopi

HGD = hoggradig dysplasi

IND ="indefinite for dysplasia”

LGD = laggradig dysplasi

MBI = Multiple-Band Imaging

MPEC = multipolar elektrokoagulation
ND ="no (ingen) dysplasia”

NBI = Narrow-Band Imaging

PDT = fotodynamisk terapi

PPI = protonpumpshdammare

RFA = radiofrekvensablation

SIM= specialised intestinal metaplasia

For evidens och rekommendationsgradering, se supplement



SAMMANFATTNING OVER HANDLAGGNING AV PATIENTER MED BARRETTS ESOFAGUS

Definition och uppkomst

Barretts esofagus (BE) innebar kdrtelomvandling med minst 1 cm cirkumferentiell eller tungliknande utbredning
av det nativa flerskiktade skivepitelet i esofagus.

Evidensgrad A

BE uppstar som en komplikation till gastroesofageal refluxsjukdom (GERD).
Evidensgrad A

Diagnos
Diagnosen BE baseras pa endoskopisk detektion av kértelmetaplastiskt epitel (ESEM=endoscopically suspected
esophageal metaplasia) proximalt om den gastroesofageala dvergangen samt histologisk pavisad intestinal

metaplasi (SIM=specialised intestinal metaplasia) med minsta utbredning av 1 cm.

Oregelbunden Z linje/kortelmetaplastisk epitel med utbredning mindre dn 1 cm utan synlig lesion skall inte

biopsieras.

Saval IND (indefinite for dysplasia), laggradig (LGD) som hoggradig dysplasi (HGD) ska bekraftas med second
opinion av specialiserad Gl patolog.

Rekommendation A

Endoskopisk klassifikation av utbredning, lesioner och dysplastiska forandringar

Endoskopisk bedomning av BE skall ske enligt féljande rekommenderad standard:

e anvandning av hdguppldsande instrument

e  bedbmning med hjilp av vitt ljus och med kromoendoskopi (virtuell och/eller med &ttiksyra)

e noggrann inspektion; minst 1 minut per cm av koértelepitel

o fotodokumentation av det kortelmetaplastiska segmentets utbredning, i synnerhet av alla synliga lesioner

e klassifikation av BE enligt Prag klassifikationen (Figur 4) och av synliga lesioner enligt Paris klassifikationen
(Figur 5)

e  biopsitagning fran synliga lesioner och enligt Seattle protokollet

Rekommendation A

Prevalens och prognos

BE med SIM férekommer hos 1-2 % av befolkningen i Vasteuropa.
BE &r det enda kénda forstadiet till adenocarcinom i esofagus (EAC).
Evidensgrad A



Den totala arliga risken for utveckling av EAC vid BE &r i storleksordningen 0,1-0,5 %.
Evidensgrad B

Den totala arliga risken for utveckling av EAC vid BE utan dysplasi ar 1ag och understiger 0,1 %. Férekomst av
LGD okar den arligen risken for EAC 10-faldigt.
Evidensgrad A

Risken for att utveckla HGD eller EAC ar relaterad till BE segmentets utbredning.
Evidensgrad A

Screening och surveillance

Rutinmassig screening for BE rekommenderas inte.

Rekommendation B

Vid pavisande av kortelepitel (ESEM) med en utbredning av 21cm ovan gastroesofageala 6vergangen ska
forstagangsmapping med systematisk biopsitagning enligt Seattleprotokollet utforas.

Vid samtidig forekomst av refluxesofagit grad C/D enligt Los Angeles klassifikation, utan fynd av en synlig lesion
vid indexgastroskopi, rekommenderas PPl behandling (standardos x 2) i minst 6 veckor och fornyad gastroskopi

for mapping enligt Seattleprotokollet.

Vid fynd av synlig lesion vid indexgastroskopi skall riktade biopsier fran lesionen tas oavsett om esofagit

forekommer eller inte.

Vid BE med SIM utan dysplasi (ND BE) beror uppféljningen pa BE utbredning enl. Prag klassifikationen:
e Vid kort BE ( 12M<3 cm) surveillance gastroskopi var 5:e ar
e Vid lang BE ( 3>M<10 cm) surveillance gastroskopi var 3:e ar

e Vid BE M210 cm remitteras patienten till specialistcentrum for uppfoéljning

Vid fynd av bekraftad IND rekommenderas 6 manaders PPl behandling (standarddos x2) och fornyad mapping.
Om ingen dysplasi eller fortsatt BE med IND foreligger (bekrédftad av specialiserad Gl patolog), handlaggs

patienten enligt de angivna ND BE surveillance intervallerna.

Vid fynd av LGD eller HGD, bekraftad av specialiserad Gl patolog, skall patienten remitteras till
specialistcentrum:
e Vid fynd av bekraftad LGD rekommenderas remiss till specialistcentrum, 6 manaders PPl behandling
(standarddos x2) och férnyad mapping. Om LGD inte pavisas vid den uppfdéljande undersékningen

upprepas surveillancegastroskopin efter ytterligare ett ar. Efter tva pa varandra foéljande undersdkningar
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som &r negativa for dysplasi atergar patienten till ND BE surveillance intervaller. Vid tva pa varandra
foljande undersékningar med bekraftad LGD ska ablations- eller annan eradikeringsbehandling erbjudas.

e Vid fynd av bekréftad HGD utan synlig lesion rekommenderas PPl behandling (standarddos x2) samt
remiss till specialistcentrum. BE med HGD, med eller utan utan synlig lesion, ska bli foremal for

ablations- eller annan eradikeringsbehandling.

Efter framgangsrik ablations- eller annan eradikeringsbehandling kontrolleras patienten med gastroskopi efter:
e 1,3 och 5 arvid en ursprunglig diagnos av LGD, déarefter kan surveillance avslutas
e 1,2,3,4,5,7 och 10 ar vid en ursprunglig diagnos av HGD, darefter kan surveillance avslutas
Vid kontrollgastroskopi efter framgangsrik endoskopisk eradikationebehandling (ingen synlig cirkumferent eller
tungliknande koértelepitel, inga BE Oar, eller synliga lesioner och normal 6vergang mellan kortelepitel och
skivepitel lokaliserad max 1cm proximalt om gastriska vecken, sa kallad neo-Zlinje) tas endast kvadrantbiopsier

direkt distalt om neo-Z linjen.

BE patienter med synliga lesioner (oavsett dysplasigrad) ska resektionsbehandlas och darefter erbjudas
kompletterande ablationsbehandling.

Rekommendation A

Beslut om att inleda saval som att avsluta surveillance maste ocksa viagas mot individuella faktorer (se nedan)
Rekommendation B
Lakemedelsbehandling

BE patienter med GERD symtom med eller utan esofagit behandlas med PPI.

Evidensgrad A, Rekommendation A

Risken for utveckling av HGD/EAC vid BE minskar under langtidsbehandling med PPI.

Evidensgrad B

Den initiala dosen av PPI for patienter med Barretts esofagus bor vara minst standarddos x 1 av respektive PPI.
Evidensgrad A, Rekommendation A
Endoskopisk resektionsbehandling

Synliga lesioner typ 0-1 — 0-llb behandlas med endoskopisk resektion.
Evidensgrad A, Rekommendation A

Morbiditet och mortalitet vid endoskopisk behandling ar avsevart lagre an efter konventionell kirurgi.



Evidensgrad A

Overlevnad efter endoskopisk resektion féor EAC motsvarar den hos normalbefolkningen med jamférbar 6vrig
riskprofil.
Evidensgrad A

Ablationsbehandling

Efter radiofrekvensablation av BE med SIM, LGD och HGD regenereras skivepitelet i esofagus.
Evidensgrad A

Radiofrekvensablation av kvarvarande metaplastiskt epitel rekommenderas for BE efter resektion av fokala
lesioner.

Radiofrekvensablation rekommenderas fér BE dar LGD utan fokala lesioner pavisats vid tva pa varandra féljande

undersdkningar.

Radiofrekvensablation rekommenderas for BE med HGD utan fokala lesioner.
Rekommendation A

Radiofrekvensablation rekommenderas for narvarande inte fér BE med endast SIM (ND).

Rekommendation B
Behandlingsbeslut vid HDG och/eller intramukosal EAC

Terapibeslut for patienter med konstaterad HGD eller intramukosal EAC skall, efter att definitivt PAD erhallits,
fattas vid multidisciplinar terapikonferens. Detta ar dven nationell rutin vid lokalt avancerad esofageal cancer
enligt det Nationella Vardprogrammet for esofagus- och ventrikelcancer.

Rekommendation A

Figur 1-3 Handlaggningsalgoritmer for patienter med diagnostiserad Barretts esofagus



UNDERLAG FOR OCH DISKUSSION KRING DE GIVNA REKOMMENDATIONERNA AVSEENDE PATIENTER MED
BARRETTS ESOFAGUS (BE)

Definition och uppkomst

Barretts esofagus (BE) innebar att kortelomvandling med minst 1 cm cirkumferentiell eller tungliknande
utbredning av det nativa flerskiktade skivepitelet i esofagus.

Evidensgrad A

BE uppstar som en komplikation till GERD.

Evidensgrad A

BE &r ett tillstand som karakteriseras av kértelomvandling av det flerskiktade skivepitelet i esofagus 1. Hos
patienter med BE ar darfor o6vergangen mellan kortelepitel och flerskiktat skivepitel (Z-linjen) inte
sammanfallande med den anatomiska gastroesofagala 6vergangen utan beldgen proximalt darom. Detta betyder
att kortelepitel stracker sig upp i distala esofagus och har en réd till laxfargad endoskopisk bild som skiljer sig fran

det bleka, vita skivepitelet 2.

Kronisk GERD &r en riskfaktor for utveckling av adenocarcinom i esofagus (EAC) 3. Totalt sett &r dock uppkomsten
av BE en relativt ovanlig komplikation till GERD “. | sallsynta fall &r BE medfédd och kan upptrada som isolerade

Oar i proximala esofagus.

Diagnos

Diagnosen BE baseras pa endoskopisk detektion av kértelmetaplastiskt epitel (ESEM) proximalt om den
gastroesofageala 6vergangen samt histologisk pavisad intestinal metaplasi (SIM) med minsta utbredning av 1
cm.

Rekommendation A

Oregelbunden Z linje/kortelmetaplastisk epitel med utbredning som dr mindre an 1 cm utan synlig lesion skall
inte biopsieras.

Rekommendation A



Saval IND (indefinite for dysplasia), laggradig (LGD) som hoggradig dysplasi (HGD) ska bekraftas med second
opinion hos specialiserad Gl patolog.

Rekommendation A

En nyckel till en sdker diagnos och definition ar den sdakerhet med vilken en endoskopist kan definiera den
anatomiska gastroesofageala 6vergangen. Den anatomiska 6vergangen fran ventrikeln till esofagus sammanfaller
med det som endoskopiskt beskrivs som den 6vre begransningen av de gastriska slemhinnevecken, férutsatt att
endoskopisten inte dverdistenderar ventrikeln med luftinsufflation 2. All kértelslemhinna som stricker sig
proximalt om den anatomiska gastroesofageala 6vergangen skall darfor definieras som ESEM. Detta galler oavsett
om det foreligger en cirkumferentiell eller tungliknande utbredning av kortelepitelet. Den fortsatta karaktaristiken
av BE kraver multipla biopsier fran kortelslemhinnesegmentet, for att dokumentera det metaplastiska epitelet
och detektera eventuella dysplastiska kdrtelférandringar > 6. Beroende pa férekomst av olika typer av kdrtelepitel
har man traditionellt uppdelat Barretts slemhinna i tre former; intestinal typ, gastrisk typ och blandform 7.
Karaktéristiskt for intestinal typ av kortelslemhinna ar forekomst av bagarceller med mucininnehall (fargas med
hematoxylin eosin/alcian bl& pH 2,5) >%°. Férekomst av intestinal metaplasi ar en forutsattning fér diagnosen BE*®
i de flesta lander med undantag fér t.ex. Storbrittanien!!. Nir det giller diagnostiken av olika dysplasigrader i
epitelet ar det mycket viktigt att kdnna till att bedomningarna varierar stort mellan olika patologer. Detta galler
for saval laggradig (LGD) som hdggradig dysplasi (HGD) > %%, Konsekvensen av detta i klinisk praxis &r att man
skall krava second opinion innan forekomst/graden av dysplasi kan faststallas. Termen ”indefinite for dysplasia”
(IND) anvandes da cellbilden i epitelet &r avvikande men dar denna avvikelse inte ar tillrackligt tydlig for att

klassificeras som dkta dysplasi eller om cellbilden &r svartolkad pa grund av inflammation.

Endoskopisk Klassifikation av utbredning, lesioner och dysplastiska
forandringar

Endoskopisk bedomning av BE skall ske enligt féljande rekommenderad standard:

e anvandning av hoguppldsande instrument

e  beddmning med vitt ljus och med kromoendoskopi (virtuell och/eller med attiksyra)

e noggrann inspektion; minst 1 minut per cm av kortelepitel

o fotodokumentation av det kértelmetaplastiska segmentets utbredning, i synnerhet av alla synliga

lesioner (se SGFs rekommendationer https://svenskgastroenterologi.se/wp-
content/uploads/2023/09/nationella_riktlinjer_bilddiagnostik_kolorektala_lesioner.pdf
https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2023/01/2019-bilddokumentation-av-
endoskopiska-undersokningar.pdf)



e klassifikation av BE enligt Prag klassifikationen (Figur 4) och av synliga lesioner enligt Paris klassifikationen
(Figur 5)
e  biopsitagning fran synliga lesioner och enligt Seattle protokollet

Rekommendation A

Ett flertal nya endoskopiska metoder har utvecklats for tidig diagnostik och battre karakterisering av dysplastiska
och tidiga maligna férandringar vid BE. Olika fargningsmetoder har anvénts (ex indigokarmin, metylenblatt) for
att ge 6kad kontrast, sa kallad kromoendoskopi. Detta har dock inte introducerats i klinisk praxis. | en meta-analys
kunde man inte pdvisa férbattrad diagnostik av dysplasi med anvandning av metylenbld kromoendoskopi 8.
Anvandande av éattiksyra har rapporterats kunna forbattra diagnostiken och fr.a. avgransningen av specifika
lesioner, men bruket av denna teknik medger dnda inte att man kan avstd fran kvadrantbiopsier vid ex. BE

1

surveillance °. Den bast dokumenterade virtuella (elektroniska) kromoendoskopitekniken &r Narrow Band

2 ] en

Imaging (NBI), som anvander bla-gront ljus vilket framhaver karlteckning och slemhinnestruktur
metaanalys konkluderades att kombinationen av NBI med hogupplosande endoskopi ger hog diagnostisk
sensitivitet och precision fér HGD men tyvirr délig specificitet fér SIM 2. En efterféljande likartad analys kom till
slutsatsen att bade konventionell och elektronisk kromoendoskopi kunde férbattra pavisandet av dysplasi eller
cancer med en ”diagnostic yield” fér detektion som uppgick till 34 % (95 % Cl, 20%—56%; p < .0001) %2, En senare
prospektiv studie visade att hogupplésande, forstoringsendoskopi (HDME), med tillagg av virtuell fargning
(Multiple-Band Imaging, MBI), gav signifikant forbattrad dysplasidiagnostik jamfort med enbart konventionell
teknik 2. HD- och MBI-system kan dven kombineras med autofluorescensendoskopi (AF; trimodal system) i syfte
att forbattra det diagnostiska utbytet, men dessa tekniker har inte fatt ndgon bred klinisk anvindning %%, Det
ryms sannolikt betydande potential i nya endoskopiska tekniker for att i framtiden kunna erbjuda en 6kad
precision i pavisandet och karakteristiken av dysplastiska forandringar. | detta sammanhang kan man formoda att

utvecklingen inom artificiell intelligens (Al) kan tankas ta en betydelsefull plats i framtidens bedémning av BE med

eller utan synliga lesioner.

Utbredning av BE ska beskrivas enligt Prag klassifikationen (Figur 4) i cm fran gransen mot skivepitelet ner till
gastroesofageala 6vergangen (dar ventrikelslemhinneveck ses; anges i cm fran tandraden), med C for
circumferentiell och M fér maximal langd pd den metaplastiska slemhinnans utbredning 2. Det finns en mycket
hog grad av samstammighet mellan endoskopister nar det galler att korrekt ange forekomst och utbredning av

kortelslemhinnan, vilket &r viktigt bl.a. for att korrekt lokalisera platsen fér biopsier 2.

Tidiga neoplastiska lesioner skall klassificeras endoskopiskt enligt samma principer som galler for lesioner i 6vriga

817(

Gl kanalen dvs. enligt Paris klassifikationen Figur 5). Dessa uppgifter ska anges i remissen till specialistcentrum.



De synliga forandringarna ska rapporteras med en 4-siffrig kod dar de forsta tva siffrorna anger avstand fran
tandraden i cm och de sista tva anger var runt circumferensen (enligt en analog klocka) férandringen ar belagen
med patienten i vanster sidoldge (3703= 37 cm fran tandraden kl. 03 i bild). I klinisk praxis maste varje endoskopi,
som utfors pa en patient med BE, f6lja ett strikt protokoll med noggrann (1 minut per cm av metaplastiskt epitel)
inspektion av det metaplastiska epitelet?’. Till detta skall ocksd adderas att manga lesioner uppkommer inom den

dvre laterala kvadranten av synfiltet (d.v.s. klockan 12-03)%

Fotodokumentation av endoskopisk undersokning ska félja SGFs riktlinje “Bilddokumentation av endoskopiska
undersokningar” (https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2023/01/2019-bilddokumentation-av-
endoskopiska-undersokningar.pdf), med sarskild hansyn till noggrann fotodokumentation av synliga lesioner,

bade i vit ljus och med kromoendoskopi.

Kvalitativ endoskopisk undersokning av BE innebar slutligen ocksa biopsitagning fran synliga lesioner och enligt

Seattle protokoll (se nedan).

Prevalens och prognos

BE med SIM &r vanligt och forekommer hos 1-2 % av befolkningen i Vasteuropa.
BE ar det enda kanda forstadiet till adenocarcinom i esofagus (EAC).

Evidensgrad A

Den totala arliga risken for utveckling av EAC vid BE &r i storleksordningen 0,1-0,5 %.

Evidensgrad B

Den totala arliga risken for utveckling av EAC vid BE utan dysplasi (ND) ar I1ag och understiger 0,1 %. Forekomst
av LGD oOkar den arligen risken fér EAC 10-faldigt.

Evidensgrad A

Risk for att utveckla HGD eller EAC ar relaterad till BE segmentets utbredning.

Evidensgrad A

Endoskopisk misstanke om BE (ESEM) har i populationsbaserad studier pavisats hos nagot mindre dn 10 % av den
vuxna befolkningen i Sverige %, i Italien hos 4 % 3° och hos 2 % i Kina 3. Om diagnosen ar baserad pa

biopsiverifierad intestinal metaplasi (SIM) sa ligger BE prevalensen i Europa betydligt lagre bara pa omkring 1 %
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29,30 studier frdn Nederldnderna 32 och Nordirland 33 har visat pd en méjlig 6kning av prevalensen de senaste 10-

15 aren.

Incidensen av EAC har mangfaldigats under de senaste decennierna 34. | USA steg denna fran 0,4 till 2,3 per 100
000 invanare > mellan ar 1975-2001. En liknande utveckling rapporteras frdn andra lander i vastvarlden. EAC &r

dock fortfarande en ovanlig dédsorsak hos patienter med BE 3¢ %7,

Den arliga incidensen av EAC vid BE uppskattades fére &r 2000 till mellan 0,2 - 2,9 % 3%, men siffran 0,5 % anses
numera vara mer relevant 383°, Geografiska variationer finns da BE &r vanligare i vastvarlden dn i Asien *°%%, Studier
publicerade under senare ar visar att risken att utveckla EAC sannolikt ar betydligt lagre dn vad som tidigare
antagits *2. Ndgot hogre siffror har rapporterats fran mindre kohorter %, Risken fér HGD/EAC ir relaterad till BE
segmentets langd och risken 10-faldigas om LGD pavisas i biopsier dar det rader konsensus i den morfologiska
bedémningen mellan tvd Gl specialiserade patologer % 4 46-47-49  q|M begrdnsad enbart till gastroesofageala

dvergadngen innebir en mycket lagre risk fér utveckling av EAC °°.

Screening

Rutinmassig screening for BE rekommenderas inte.

Rekommendation B

Syftet med screening for BE ar att upptacka patienter med behandlingsbara forstadier till eller tidiga stadier av
cancer och/eller att upptacka patienter att inkludera i surveillanceprogram. Surveillance, & andra sidan, syftar till
att hos patienter med pavisad BE tidigt kunna upptécka progression av etablerade histopatologiska forandringar,
och genom behandling forhindra utveckling av invasiv cancer (EAC). Faktorer som talar for att screening for BE

skulle kunna vara motiverat ar:

- Valdefinierad och stor riskgrupp i form av patienter med GERD

- Kraftig incidensdkning av EAC.

- Generellt sett dalig prognos vid EAC

- Langsam progression av BE till EAC via olika valdefinierade grader av dysplasi

- Tidig upptackt av forstadier till EAC kan forvantas forbattra 6verlevnaden

- Enkel och tillforlitlig metod finns for genomférandet av screening i form av gastroskopi

- Utveckling av nya, forbattrade diagnostiska metoder
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- Utveckling av forbattrade mojligheter att behandla BE med HGD med mindre invasiva, endoskopiska

metoder.

Under senare ar har ett flertal modeller/tekniker for detektion av BE utvecklats och dven i vissa fall utvarderats.
Bland dessa finns ett flertal prediktionsmodeller for att identifiera riskgrupper dar det skulle kunna vara
meningsfullt att genomfdra screening och dir prelimindra studier visat lovande resultat 4065152 | gqysikt att
minska graden av invasivitet och resursforbrukning i samband med endoskopi har transnasal endoskopi i
kombination med ett engangs plastholje utvecklats, vilket mojligen kan vara mer kostnadseffektivt &n vanlig
endoskopi >3. Cytosponge ar en svampliknande borste, som dr innesluten i en gelatinkapsel fast i en trad. Kapseln
svéljs och val i magséacken l6ses gelatinholjet upp och Cytosponge vecklas ut. Genom att dra i traden passerar
cytosponge cardia, esofagus och orofarynx och far med sig upp emot 1 miljon celler som paraffinbdddas o
undersoks i mikroskop. Cytosponge har visat mycket lovande resultat och i en randomiserad studie inkluderande
13 000 patienter visade sig denna teknik diagnostisera 10 ganger fler patienter med BE jamfért med ”sedvanlig
rutin”. Dessutom uppticktes cancer i ett tidigare stadium>*. Senaste ESGE riktlinje fér BE ndmner att Cytosponge,

som enda icke-endoskopisk metod, kan vara ett rimligt alternativ vid screening for BE, dock inte for surveillance®

Ytterligare alternativa tekniker for screening har utvecklats men som annu inte utvarderats till fullo. Bland dessa
kan ndmnas biomarkorer for metylering i det metaplastiska epitelet dar provtagning sker via ballong (EsoCheck),
kapselburen optisk coherens tomografi, cirkulerande biomarkérer i form av microRNA liksom cellfritt tumor DNA.

Ingen av dessa har hittills visat sig vara tillrdckligt lovande fér att vara aktuella att introduceras i kliniskt bruk>6-58,

Trots att det i dag saledes foreligger manga faktorer som talar fér screening for BE ar problemen och
tveksamheterna manga. Det saknas fortfarande vetenskapliga beldgg for att populationsbaserad screening for BE
minskar mortalitet i EAC. Av detta skdl rekommenderas i allmanhet inte screening i nationella riktlinjer, varken i

USA, Australien eller Europa %93,

Skal som talar mot screening ar ocksa att risken fér dod i EAC &r férhallandevis mycket liten ¢4, Vidare har inte
heller nagon val avgransad grupp patienter med tillrdckligt hog risk att ha BE kunnat identifieras for att kunna
inkluderas i screeningprogram. Visserligen ar det kant att bland patienter med GERD &r faktorer som; dlder > 50
dr, manligt kén, férekomst av bréstbrénna, Idng sjukdomsduration, rékning och fetma (sdrskilt visceral fetma)
férenade med 6kad risk fér EAC >>%%%5, Sensitiviteten for dessa faktorer dr dock 1ag. Dessutom har en
populationsbaserad svensk studie visat att bland patienter med pavisad BE sa saknar en betydande andel klassiska
GERD symptom (44 %) 2, liksom att naturalférloppet for detta tillstdnd maste definieras battre 4% 4648, Slutligen

ar endoskopi som screeningsinstrument en forhallandevis kostsam och invasiv metod, som visats vara férenad
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med betydande saval “sampling error” (risk att missa férandringar vid endoskopisk provtagning) som ”diagnostic
error” > 1%1% (svdrigheter att histopatologiskt korrekt diagnostisera olika grader av dysplasi), vilket ytterligare

minskar mojligheten att med god traffsdakerhet identifiera ratt patienter for inklusion i surveillanceprogram.

Sammantaget finns saledes idag inga tillrdckligt starka vetenskapliga, hdlsoekonomiska eller hélsopolitiska
argument som talar for screening riktad mot BE. Daremot rekommenderar de flesta Europeiska och Amerikanska
organisationerna selektiv screening baserat pa férekomst av riskfaktorer (se ovan) °>°93, De flesta riktlinjer skiljer
sig at betraffande vilka eller hur manga av riskfaktorerna, som skall foreligga samtidigt, for att screening ska
rekommenderas. Det skall dock papekas att om battre diagnosmetoder med lagre kostnad och invasivitetsgrad
skulle kunna erbjudas eller om nya biomarkérer enligt ovan kan identifieras, som med storre sakerhet kan pavisa
risk for utveckling av HGD/EAC, kan rekommendationerna betraffande screening for BE komma att behova

omproévas.

En nyligen identifierad riskfaktor for utveckling av GERD ar genomgangen operation med s.k. Sleeve Gastrektomi
(SG) for behandling av obesitas %7, Det har visat sig att patienter som genomgatt SG &r exponerade fér en kraftig
riskokning for saval utveckling av GERD som aggravering av redan forekommande sjukdom. Storleken av denna
riskokning, liksom for utveckling av BE, behéver dock preciseras ytterligare. Redan idag har emellertid saval de
internationella (IFSO) som amerikanska (ASMBS) obesitaskirurgiska organisationerna valt att rekommendera
rutinmassig gastroskopi 5 ar efter SG % %, Svensk férening fér obesitas och metabol kirurgi har &nnu inte tagit

definitiv stallning i denna fraga.

Surveillance

Att inkludera en BE patient i ett surveillance program ar ett stort atagande. Vid pavisande av kortelepitel (ESEM)
med en utbredning av 21cm ovan gastroesofageala 6vergangen rekommenderas forstagangsmapping med
systematisk biopsitagning utférd enligt Seattle protokollet. Vid samtidig forekomst av refluxesofagit grad C/D utan
fynd av en synlig lesion vid index gastroskopi rekommenderas PPl behandling (standardos x 2) i minst 6 veckor
och fornyad gastroskopi fér mapping enligt Seattle protokollet. Vid fynd av synlig lesion vid index gastroskopi skall

riktade biopsier fran lesionen tas oavsett om esofagit forekommer eller inte.

BE med SIM utan dysplasi (ND BE) beror uppfoljningen pa BE utbredning enl. Prag klassifikationen:
o Vid kort BE ( 12M<3 cm) surveillance gastroskopi var 5:e ar
o Vidlang BE ( 3>M<10 cm) surveillance gastroskopi var 3:e ar

o Vid BE M210 cm remitteras patienten fér uppféljning till specialistcentrum
13



Varje fynd av dysplasi (IND, LGD eller HGD) skall bekraftas av specialiserad Gl patolog.

Vid fynd av LGD eller HGD, bekraftad av specialiserad Gl patolog, skall patienten remitteras till specialistcentrum.

Vid fynd av bekraftad IND rekommenderas 6 manaders PPl behandling (standarddos x2) och férnyad mapping.
Om ingen dysplasi eller fortsatt BE med IND foreligger (bekrdftad av specialiserad Gl patolog), handlaggs

patienten enligt de angivna ND BE surveillance intervallerna.

Vid fynd av bekraftad LGD rekommenderas remiss till specialistcentrum, 6 manaders PPl behandling (standarddos
x2) och fornyad mapping. Om LGD inte pavisas vid den uppfdljande undersdokningen upprepas
surveillancegastroskopin efter ytterligare ett ar. Efter tva pa varandra foljande undersdkningar som ar negativa
for dysplasi atergar patienten till ND BE surveillance intervaller. Vid tva pa varandra foljande undersokningar

med bekraftad LGD ska ablations- eller annan eradikeringsbehandling erbjudas.

Vid fynd av bekraftad HGD utan synlig lesion rekommenderas PPl behandling (standarddos x2) samt remiss till
specialistcentrum. BE med HGD, med eller utan utan synlig lesion, ska bli féremal fér ablations- eller annan

eradikerings-behandling.

Efter framgangsrik ablations- eller annan eradikeringsbehandling kontrolleras patienten med gastroskopi efter:

e 1,3 och 5 arvid en ursprunglig diagnos av LGD, darefter kan surveillance avslutas

e 1,2,3,4,5,7 och 10 ar vid en ursprunglig diagnos av HGD, déarefter kan surveillance avslutas
Vid kontroll gastroskopi efter framgangsrik endoskopisk eradikationsbehandling (ingen synlig circumferent eller
tungliknande kortelepitel, inga BE Oar, eller synliga lesioner och normal 6vergang mellan koértelepitel och
skivepitel lokaliserad max 1cm proximalt om gastriska vecken, sa kallad neo-Zlinje) tas endast kvadrantbiopsier

direkt nedanfoér neo-Z linjen.

BE patienter med synliga lesioner (oavsett dysplasigrad) ska resektionsbehandlas och darefter erbjudas
kompletterande ablationsbehandling.

Rekommendation A

Beslut om att inleda saval som att avsluta surveillance maste ocksa vagas mot individuella faktorer (se nedan)

Rekommendation B

Vilka @r da argumenten for att inkludera BE patienter i surveillanceprogram? Samma faktorer som talar for

screening kan dven anvdandas som argument for att patienter med pavisad BE bor inga i ett surveillance program.
14



Dessutom utgér patienter med pavisad BE en val avgransad riskgrupp for utvecklande av EAC. Emellertid bidrar
faktorer, som “publication bias” (bendgenhet att endast publicera positiva data) samt bristande kunskap om
naturalférloppet for hur BE utvecklas via olika grader av dysplasi till EAC, till osdkerhet i detta avseende. Vidare ar
surveillance for BE kostsamt, sarskilt mot bakgrund av kombinationen 1ag risk och ddarmed det stora antalet
patienter som aldrig kommer att behéva behandling for verkliga forstadier till EAC. Det ar ocksa vart att notera
att foljsamheten till surveillance program visat sig vara Iag 7°73. Aven om frdgan om surveillance kan uppfattas
som kontroversiell, presenterar flera internationella specialistorganisationer riktlinjer for detta. | dessa baseras
dvervakningsintervallen pd BE slemhinnans utbredning >°%. Rekommendationerna baseras pd litteraturdata
hdamtade fran ett 20-tal studier, som undersokt riskfaktorer for progression till HGD och EAC. Dessa bekraftar en
okad sadan risk for varje cm av BE (OR 1.25; 95 % Cl 1.16-1.36; 12 = 45) 7% P& samma satt kunde en
multicenterstudie inkluderande 1883 patienter med ND BE visa att patienter med BE < 3cm (ofta kallat
kortsegment BE) uppvisade en lagre arlig risk for utveckling av HGD/EAC &n patienter med BE > 3cm (ofta kallat
ldngsegment BE): 0.29% vs 0.91%, p < 0.001 7. Liknande resultat redovisades i en metaanalys av 10 studier med
minst 12 manaders uppfoéljning av 1979 kortsegment och 2118 langsegment BE patienter. | denna studie |6pte
kortsegmentsgruppen en lagre risk att utveckla HGD/EAC jamfért med den senare gruppen (0.24 % vs 0.76 %) (OR
0.35; 95 % Cl 0.21-0.58; p < 0.001) 7.. Sammantaget finns det sdledes stéd i litteraturen att rekommendera
surveillance for ND BE patienter dven om en senare studie presenterat data som talar for en lagre risk for patienter
med BE att utveckla EAC &n man tidigare antagit 7. Sammantaget tycks uppfattning bland experter f.n. vara att
modifiera ND BE surveillance intervallen beroende p& BE segmentets ldngd 7> 7% 7> 7% (se Figur 1). Visst utrymme
bor dock lamnas for ytterligare individualisering beroende pa faktorer sdsom; patientens egna preferenser, alder
(med Ovre tentativ grans av 75 ar), annan samtidig sjuklighet samt operabilitet och/eller en forvantad, fortsatt
overlevnad < 5 ar. Det finns dessutom stdd i litteraturen for att BE patienter med ett ultralangt segment (> 10 cm)
har en betydligt hdgre risk att utveckla HGD/EAC in de med kortare segment 7. | detta sammanhang bér det
upprepas att féljsamhet gentemot uppréattade riktlinjer tycks bli simre ju ldngre BE segment patienten har 7°.
Sammantaget finns saledes skal att rekommendera att BE patienter med segment > 10 cm kontrolleras pa
specialistcentrum. Samma typ av 6vervaganden skall regelbundet géras nar det galler fragan om nér det ar dags

att avsluta ett surveillance program.

Seattle protokollet
For pavisande av SIM inom BE segmentet vid indexgastroskopin utfors, oavsett segmentets langd ( 21 cm), en
systematisk sa kallad forstagangsmapping. Eventuell forekomst av esofagit grad C eller D enligt Los Angeles
kriteria skall behandlas med protonpumpshammare (standarddos x2) under minst 6 veckor fore mapping

eftersom detta annars kan férsvara avgransningen av BE segmentet liksom beddmningen av eventuella
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dysplastiska forandringarna. Det ar dock viktigt att noggrannt inspektera hela BE sementet vid indexgastroskopin
och ta biopsier fran eventuella synliga lesioner oavsett esofagit grad. Endoskopisk bedomning av BE skall folja den
standard som tidigare beskrivits. BE segmentet beskrivs enligt Prag klassifikationen CxMx (Figur 4) exklusive
eventuella Gar av kortelepitel. Synliga lesioner beskrivs enligt Paris klassifikationen (Figur 5). Foto/video
dokumentation ska folja svenska nationella riktlinjer med séarkild noggranhet fér dokumentation av eventuella
synliga lesioner (https://svenskgastroenterologi.se/wp-
content/uploads/2023/09/nationella_riktlinjer_bilddiagnostik_kolorektala_lesioner.pdf).Biopsier fran eventuella
synliga lesioner tas forst i separata ror markta med en 4-siffrig kod for exakt lokalisering av lesionen (cm och
klockslag, t.ex. en lesion pa 37 cm kl. 03 far en kod 3703). Darefter tas kvadrantbiopsier i enlighet med Seattle
protokollet & 8 med ”“jumbotang” med sugteknik p& varannan cm av BE segmentet i separata ror. Av praktiska
skél kan biopsierna samlas i 1 ror per niva. Detta betyder att vid exempelvis BE C2M2 och GE 6vergang vid 39 cm
genereras 2 separata rér med kvadrantbiopsier markta 1-2: nr 1 fran 39 cm kl. 3-6-9-12; nr 2 fran 37 cm, kl. 3-6-

9-12)

SIM/ND

Vid bekraftad BE rekommenderas kontinuerlig PPl behandling med minst standarddos x1 ggr dagligen. | 6vrigt
styrs fortsatta uppféljningsintervallet av BE-segmentets langd (se Figur 1). Vid kort BE (21-3cm) behdver patienten
inte foljas oftare an vart 5:e ar. Vid lang BE (23-10cm) rekommenderas surveillance gastroskopi var 3:e ar, med
individualisering beroende pa faktorer sasom till exempel patientens preferenser, alder (med 6vre grans vid 75
ar), annan sjuklighet samt operabilitet. Vid ultralang BE 210cm remitteras patienten for uppféljning till

specialistcentrum.

IND
Fynd av BE med “indefinite for dysplasia” (IND) skall bekraftas av specialiserad Gl patolog. Om fortfarande IND
rekommenderas 6 manaders PPl behandling med standarddos x2 och férnyad mapping (se Figur 2). Om ingen
dysplasi eller fortsatt IND foreligger (bekraftad av specialiserad Gl patolog), handlaggs patienten som ND BE enl.

ovan.

LGD utan synlig lesion

Om LGD pavisas vid nagon av undersokningarna (bekréaftad av en specialiserad Gl patolog), insatts patienten pa
standarddos x2 av PPl och remitteras till BE specialistcentrum. Dar upprepas gastroskopin med biopsier efter 6

manaders PPl behandling.
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Om LGD inte pavisas vid den uppféljande undersdkningen upprepas surveillancegastroskopin med biopsier efter
ytterligare ett ar. Vid tva pa varandra féljande undersékningar som ar negativa for dysplasi atergar patienten till

ND BE surveillance intervaller.

Om verklig LGD foreligger d.v.s. konfirmerad av Gl specialiserad patolog, samt ocksa pavisad vid uppféljande
gastroskopi 6 manader efter indexskopin, har detta visat sig 6ka risken for progression till héggradig dysplasi
(HGD) och EAC i hogre grad an vad som tidigare varit kant. | en hollandsk studie rapporterades att patienter, med
en initial LGD diagnos som sedermera kunde verifieras av Gl specialiserad patolog, |6pte en 10-faldigt hogre risk
att progrediera till HGD/EAC jamfért med dem dar second opinion av Gl patolog inte kunde verifiera LGD (9,1 vs.
0,6—-0,9 % per patient/ar)®2. En aktiv eradikeringsbehandling (RFA) av hela den metaplastiska slemhinnan vid LGD

ska darfor goras (Figur 2).

HGD utan synlig lesion
Vid pavisande av HGD (bekraftad av en specialiserad Gl patolog) skall patienten remitteras till specialistcentrum.
BE med HGD ska bli féoremal for ablations- eller annan eradikationsbehandling. Hos BE patienter med synliga
lesioner (oavsett dysplasigrad) skall alla dessa resektionsbehandlas (EMR/ESD se nedan). Det har rapporterats att
vid en mycket noggrann endoskopisk undersékning pa specialistcentrum (se ovan) pavisas ofta lesioner som inte

upptackts vid tidigare endoskopier: 2?7,

BE med synlig(a) lesion(er)

Synliga lesioner inom BE &r alltid suspekt for tidig EAC. Sadana forandringar ska darfér bli féremal fér EMR/ESD
(se nedan) i saval diagnostiskt som terapeutiskt syfte. Patienten remitteras direkt om mojligt med uppgifter om
utbredning enligt Prag klassifikationen (CxMx) och lesionen beskriven enligt Paris klassifikationen. En 4-siffrig kod
for exakt lokalisering av lesionen ska anges (cm och klockslag, t.ex. en lesion pa 37 cm kl. 03 far en kod 3703) till

specialistcentrum som har kompetens att fortsattningsvis handlagga patienten.

Lakemedelsbehandling

BE patienter med GERD symtom med eller utan esofagit behandlas effektivt med PPI.

Evidensgrad A, Rekommendation A

Risken for utveckling av HGD/EAC vid BE minskar under langtidsbehandling med PPI.
Evidensgrad B
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Den initiala dosen av PPI for patienter med Barretts esofagus bor vara minst standarddos x 1 av respektive PPI.

Evidensgrad A, Rekommendation A

Det finns starka vetenskapliga beldgg att behandling av patienter med BE med syrahdammande lakemedel i form
av PPI ger en god kontroll av refluxsymtom och ldker endoskopiskt pavisad esofagit. Sakerhetsprofilen fér denna
typ av behandling ar betryggande men biverkningar férekommer. De vanligaste biverkningarna av PPI-behandling
ar overgaende huvudvark och illamaende. Mer allvarliga konsekvenser sasom tarminfektioner (Clostridium
difficile), mikroskopisk kolit, malabsorption och demens finns dven beskrivha, men manga av dessa rapporter
harstammar antingen fran sma studier, observationsstudier med daligt definierade patientkategorier eller fran
observationer som saknar statistisk styrka 8%, Den mest vildokumenterade av de ndmnda biverkningarna ar

turistdiarréer och Clostridium difficile infektion.

Malet med medikamentell behandling ar att bibehalla normalt pH i distala esofagus under sa lang period av dygnet
som mdjligt & 8. Studier visar att andelen av dygnet som pH &r 6éver 4 ir en signifikant markér fér ldkning av
esofagit, och denna tidsperiod bor vara 6ver 50-70%. For standarddos PPI (se faktaruta nedan) ar siffran 30-70 %

vid ”steady state” men det finns en betydande variation mellan individer *°.

Standarddos av PP|
Omeprazol 40mg
Esomeprazol 40mg
Pantoprazol 40mg
Lansoprazol 30mg

Flera storre studier har visat minskad cancerrisk vid anvandning av PPI vid BE, inklusive utfallet av meta-analyser
9,92 an slutsats som ocksd fatt stdd av resultaten fran den nyligen publicerade AspECT-studien®. | denna studie
randomiserades 2557 langsegment BE patienter i 4 grupper (lag/h6g dos PPl och med/utan 300 mg
acetylsalicylsyra, (ASA) Resultaten visade att 40 mg Esomeprazole 2 ganger dagligen i kombination med ASA
forlangde tiden till utveckling av EAC (time ratio 1,27, 95% Cl 1,01-1,58, p=0,0375) 8. | en nyligen publicerad
metaanalys samlades data fran 12 studier och totalt 155 769 patienter. Resultaten visade att behandling med PPI
var associerad med en minskad risk fér utveckling av HGD/EAC (OR 0,47, 95% Cl 0,32-0,71), med OR 0,81 (95% CI
0,71-0,91) efter 12 manaders behandling. Det skall dock papekas att tva tidigare studier och en metaanalys
presenterat resultat som antyder att PPl inte paverkar utvecklingen av HGD/EAC. Dessa studier dr dock behéaftade
med betydande metodologiska problem i form av dels att precisionen i diagnosen var oséker, att 6vriga relevanta

riskfaktorer inte var tydligt korrigerade for, att compliance avseende det reella PPl intaget var oklart och att PPI

behandlade patienter sannolikt led av svarare symtom och darmed utgjorde en selekterad BE kategori 9.
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Patienter med BE som diagnostiseras i den kliniska vardagen har trots allt oftast GERD-symtom, varfor det torde
vara okontroversiellt att rekommendera PPl behandling (dosering se ovan) for att kontrollera dessa symtom. Till
denna kliniska effekt kan da adderas den potentiellt gynnsamma effekten pa risk for HGD/EAC enligt ovan. For de
sannolikt valdigt fa patienter med BE som inte har symtom finns det saledes goda skal att ocksa rekommendera

samma dosering av PPl dven om evidensgraden for denna rekommendation ar lag.

Eventuella PPl-resistenta refluxsymptom bér utredas, enligt gdngse rutiner fér pateinter med GERD. Aven har ar
den endoskopiska informationen viktig avseende forekomst av kvarstaende inflammation, vilket skall ytterligare

dokumenteras genom mapping-biopsier (se ovan).

Tillgangliga data talar for att antiinflammatoriska lakemedel tycks kunna minska risken fér malign progression vid
BE. AspECT-studien 2 visade emellertid att enbart hégdos ASA-behandling (300 mg dagligen) inte minskade risken
signifikant for utveckling av HGD/EAC, en effekt som sannolikt berodde pa ett samtidigt intag av NSAID
(confounder). 40 mg Esomeprazole 2 gdnger dagligen 6kade skyddet mot utveckling av HGD/EAC vilket forstarktes
av saval hogdos ASA (time ratio 1,38, 0,98-1,94, p=0,068) som lagdos PPI+ASA (1,59, 1,14-2,23, p=0,0068).
Ytterligare dokumentation av motsvarande kombinationseffekter anses dock behdvas varfor fortfarande

rekommendationen att enbart PPl har kemoprevetiv effekt dominerar>>.

Mindre multicenterstudier har kunnat dokumentera minskad risk for utveckling av HGD/EAC med saval NSAID

som statiner, dir kombinationsbehandling med dessa dessutom rapporterades ha additiv effekt 981,

Endoskopisk resektionsbehandling

Synliga lesioner typ 0-1 — 0-llb behandlas med endoskopisk resektion.

Evidensgrad A, Rekommendation A

For lesioner £20mm med Iag endoskopisk sannolikhet for submukosal invasion rekommenderas endoskopisk
resektion med EMR. For lesioner >20mm, suspekta for submukosal invasion (Paris typ O-Is, O-lic), eller lesioner i

fibrostisk/arrigt omrade rekommenderas endoskopisk resektion med ESD teknik.

Morbiditet och mortalitet vid endoskopisk behandling ar avsevart lagre an vid konventionell kirurgi.

Evidensgrad A
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Overlevnad efter endoskopisk resektion for tidiga stadier av EAC motsvarar den hos normalbefolkningen med
motsvarande riskprofil.

Evidensgrad A

Endoskopisk behandling av slemhinneférandringar i 6vre Gl-kanalen kan utféras pa principiellt tva olika satt dvs.
antingen med resektion eller genom ablation. Dessa behandlingar ar hogspecialiserade och kraver darigenom den
kompetens som erbjuds vid ett specialistcentrum. Vid resektion avlagsnas ett ytligt slemhinnestycke ned till
submukosaniva genom antingen s.k. endoskopisk mukosa resektion (EMR) eller med endoskopisk submukosal
dissektion (ESD). Med den senare tekniken ges mdjlighet att erhalla definitivt och komplett PAD. Denna
information ar mycket viktig att inhdmta infor terapibeslut, eftersom man i studier pavisat att en mer avancerad
neoplasi foreligger i 40-50% av PAD fran mukosarecesserade slemhinneférandringar, jamfért med den initiala
diagnosen baserad enbart pa endoskopiskt utseende (se Paris klassifikationen ovan) och PAD fran tangbiopsier
103,102 EMR &r darfor en viktig diagnostisk metod fér sakrare PAD och T-stadieindelning vid makroskopiskt synlig
slemhinnefoérandring av typ O-1 — O-llb enligt Paris klassifikationen. Typ O-llc samt O-1ll tumorer ar lesioner med
genombrott igenom submukosa och ir sdledes inte ldmpliga fér endoskopisk behandling 1%, Patienter med s&ddana
forandringar bor darfor bli foremal for stallningstagande till konventionell kirurgi. American College of
Gastroenterology rekommenderar sedan ar 2000 endoskopisk terapi som primar behandling av HGD och
intramukosal EAC (T1m1-m3). Visserligen kan dessa stadier inte varderas enbart genom material fran
tangbiopsier, men de dr férenade med en mycket lag risk for utveckling av lymfkértelmetastaser (1,3 %) 1% Vid
djupare engagemang, d.v.s. ytlig submukosal invasion (T1sm1) uppskattas daremot risken for lymfkortelmetastas
till upp emot 10 %, och vid dnnu djupare invasionsgrad (T1sm2-3) dr denna risk betydligt hdgre (30-60 %). Andra
histopatologiska faktorer som paverkar risken for utveckling av lymfkortelmetastaser ar differentieringsgrad samt

tumérinvasion av lymfkar| 105 106,

Wiesbadengruppen har publicerat resultatet av 100 konsekutiva EMR genomfdrda pga. HGD eller intramukosal
EAC och redovisat fullstandig lokal remission i 99 % av fallen med en uppféljningstid pa 36,7 manader samt enbart

11 fall med lindrigare komplikationer i form av blédning 7.

Vid EMR, som utférs med diatermislynga, féreligger en begransning i hur stora slemhinnestycken som kan
avlagsnas, varfor man for att sakerstalla fria laterala resektionsmarginaler vid mer utbredda neoplasier kan
behova utféra resektionen i flera fraktioner, s.k. "piece-meal resection”. Denna strategi anses dock mindre
gynnsam ur ett tumorbiologiskt perspektiv. Vid ESD foreligger ingen storleksbegransning utan aven stora
neoplasier kan avldgsnas en-bloc. Emellertid &r ESD férenad med hogre frekvens allvarliga komplikationer 107-10%,

Det finns inga randomiserade studier som jamfort tumorfri langtids-6verlevnad efter EMR eller ESD i esofagus.
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Enligt en nyligen publicerad metaanalys ar ESD battre an EMR avseende andel RO resektioner, risk for lokala recidiv
men dock med 6kad risk for perforationer 1%, En annan prospektiv studie visade dock att dven om ESD var béattre
an EMR avseende RO, s hade detta ingen klinisk relevans pa 2 ars sikt avseende risk fér aterfall 1%, ESD tog ldngre
tid att utfora och fler “adverse events” sags i ESD-gruppen jamfort med EMR-gruppen. Man kan darfor 6vervaga
att valja behandling med EMR vid lesioner med storlek <10 mm och antingen EMR eller ESD vid lesioner 11-20
mm stora. ESD behandling rekommenderas vid lesioner >20 mm, lesioner suspekta for submukosal invasion (Paris

typ O-Is, 0-lic) samt vid lesioner i fibrotisk arrvdavnad .

Ablationsbehandling

Efter radiofrekvensablation av BE med SIM, LGD och HGD regenereras skivepitelet i esofagus.

Evidensgrad A

Radiofrekvensablation av kvarvarande metaplastiskt epitel rekommenderas for BE efter resektion av fokala
lesioner.

Rekommendation A

Radiofrekvensablation rekommenderas for BE dar LGD utan fokala lesioner pavisats vid tva pa varandra féljande
undersdkningar.

Rekommendation A

Radiofrekvensablation rekommenderas for BE med HGD utan fokala lesioner.

Rekommendation A

Radiofrekvensablation rekommenderas for narvarande inte for BE med endast SIM (ND).

Rekommendation B

Surveillance efter framgangsrik ablations- eller annan eradikeringsbehandling — se Fig.2 och Fig.3

Till skillnad fran resektionsbehandling ger de ablativa teknikerna istdllet en destruktion av de vytliga
slemhinnelagren genom tillforsel av energi av olika modaliteter. Det finns principiellt 3 olika former av ablativa
metoder: 1: Termisk destruktion; innefattande laser, multipoldr elektrokoagulation (MPEC), argonplasma
koagulation (APC) och radiofrekvens ablation (RFA); 2: Kryoterapi; 3: Fotodynamisk terapi (PDT). Gemensamt for

bade resektiva och ablativa tekniker ar att om ldkningsprocessen under behandling med PPI i standarddos x2 sa
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aterbildas, under en period av 6-8 veckor, oftast den ursprungliga slemhinnetypen (skivepitel) utan kvarvarande
kortelstrukturer. Om tidiga recidiv uppstar av kortelepitel kan en bidragande orsak till detta vara ofullstandig
syrahdamning. Det ablativa djupet av behandlingen kan variera avsevart i olika lokaler hos samma individ och
samma behandling, vilket saledes kan vara en kalla till utveckling av strikturer (djup ablation) eller kvarstaende
djupa kortlar (ytlig ablation) i vilka strukturer adenocarcinom har visat sig kunna utvecklas. RFA ar i nuldget den
ablativa teknik som uppvisat storst reproducerbarhet avseende ablationsdjup, da den orsakar destruktion av
ytepitelet ned till ett djup av 500 um. Metoden ar bevisat effektiv avseende behandlingseffekt bade betrdffande
komplett eradikering av saval SIM som dysplasi och har férhallandevis fa komplikationer (striktur och blédning ar
de vanligaste) %16 | en randomiserad crossoverstudie kunde man visa att RFA var associerat med en hég
frekvens komplett avldagsnande av bade metaplastiskt och dysplastiskt epitel (ca 93 % resp. 95 % efter 2 ar) med

bestaende resultat efter 5 ar.

Risken for s.k. "buried glands”, d.v.s. kvarvarande kortelstrukturer med malign potential i regenererat skivepitel,
bor beaktas varfor biopsier fran regenererat skivepitel i det tidigare BE segmentet rekommenderas vid de

uppfoéljande endoskopikontrollerna.

Nyare studier har dock visat aterkomst av BE, dven med utveckling av dysplasi och cancer, i upp till 33 % av

patienterna efter 2 ar, varfor fortsatt surveillance av dessa behandlade patienter &r motiverad (se Figur 2-3).

Komplett eradikering ar betydelsefull da patienter som pavisats med HGD/EAC har en hog risk for malign
transformation i kvarvarande metaplastisk slemhinna. Schnell och medarbetare har visat att risken for
cancerutveckling fran HGD efter ett ar var 16 % i en obehandlad grupp pa 75 patienter som féljdes under 7 ar 7.

197 redovisade i en prospektiv studie pa 349 patienter med HGD eller mukosal EAC, som

Wiesbaden gruppen
erhallit kurativt syftande endoskopisk behandling med EMR och/eller PDT (fotodynamisk terapi), att risken for
metakron neoplasi var 21,5% under en 5 ars period. De faktorer som var férenade med okad risk for detta var:

|”

"piece-meal” resektion av den neoplastiska forandringen, langa metaplastiska segment, ingen kompletterande
ablationsbehandling efter komplett resektion och tid till komplett resektion (>10 manader). Jamfér man stegvis
EMR med EMR av den fokala neoplastiska forandringen foljt av RFA for att uppna fullstdndig eradikering av den
metaplastiska slemhinnan sa uppnas likartade mycket hoga eradikeringsfrekvenser i bada grupperna (100 % for
stegvis EMR och 96 % for EMR/RFA). Frekvensen av savél svara (perforation och stenos) som mindre allvarliga

komplikationer (blédning och milda stenoser) var dock vanligare efter stegvis EMR, vilket ocksa bekraftas i en

publicerad metaanalys!!®

Vissa patienter svarar simre pa RFA behandling, daven upprepad sadan. Vid terapisvikt kan saledes stegvis

endoskopisk resektion eller argonplasma koagulation vara mdjliga andra linjens behandlingsalternativ.
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Kryobehandling har dven visat lovande resultat som andra linjens behandling av RFA-terapiresistent BE

slemhinnal*®120,

Framgangsrik endoskopisk eradikationebehandling definieras som inget synligt kvarvarande circumferent eller
tungliknande koértelepitel, inga BE Gar, normal 6vergang mellan koértelepitel och skivepitel lokaliserad max 1cm
proximalt om gastriska vecken (s& kallad neo-Zlinje®®), samt inga synliga lesioner vid endoskopisk undersékning.
Efter framgangsrik eradikeringsbehandling kontrolleras patienten med gastroskopi efter 1, 3 och 5 ar vid
ursprunglig diagnos LGD och efter 1, 2, 3, 4, 5, 7 och 10 ar vid ursprunglig diagnos HGD, darefter kan surveillance
avslutas. Forsta kontroll efter framgangsrik endoskopisk eradikationebehandling skall utforas pa
specialistcentrum®® med noggrann inspektion av neo-skivepitel och neo-Z linje med hogguppldsande intrument
med bade vitt ljus och kromoendoskopi for att upptacka tidiga tecken pa recidiv av dysplasi. Ifall ingen fynd av
lesioner/dysplasi, rekommenderas att kvadrantbiopsier tas endast direkt nedanfér neo-Z linje. Riktade biopsier

skall tas vid misstanke om recidiv av kortelepitel eller fran synliga lesioner.

Endoskopisk behandling av HGD eller tidig (intramukosal) EAC

Vid BE med HGD eller intramukosal EAC har esofagektomi tidigare varit den allmant rekommenderade
behandlingsmetod som dock medfor betydande morbiditet och viss mortalitet dven vid hégvolymcentra.
Esofagektomi har tidigare uppfattats medféra komplett avlagsnande av BE men recidiv efter resektion (i cervikala
esofagus) har rapporterats hos knappt 20% 2% 122, | ljuset av dagens kunskap kring endoskopiska alternativ kan
esofagektomi inte langre rekommenderas vid férandringar som klassificeras som typ 0-1 — O-llb enligt Paris
klassifikationen. | nulaget kan intramukosala lagrisktumorer som graderas som hogst pTla bedémas som kurativt
behandlade, férutsatt att den endoskopiska resektionen ar radikal och i ett stycke. Vid férandringar med djupare
invasion (motsvarande pT1b) utan andra riskfaktorer sasom lag differentieringsgrad eller lymofvaskular
infiltration bedémer ESGE>® att endoskopisk behandling kan vara kurativ; detta stillningstagande bér dock félja
radande rekommendationer i det Nationella Vardprogrammet for esofagus- och ventrikelcancer, och beslut fattas

123 ofter 3 och 6 manader samt

pa multidisciplinar konferens. Endoskopisk behandling kréaver noggrann uppféljning
déarefter arlig surveillance (Figur 2-3), en uppfdljning vars optimala langd och innehall framtida forskning far

precisera.

Terapibeslut for patienter med konstaterad HGD eller intramukosal EAC skall fattas vid multidisciplinar
terapikonferens efter att definitivt PAD erhallits. Detta ar aven nationell rutin vid mer avancerad esofageal cancer
enligt det Nationella Vardprogrammet fér esofagus och ventrikelcancer. Aven om formella vetenskapliga studier

inte har kunnat beldgga vardet av ett sadant beslutsforum ar detta en samlad expertrekommendation. Genom att
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dessa beslutsunderlag och behandlingseffekter dokumenteras och systematiskt insamlas i en nationell databas

skapas ocksa unika mojligheter for fortsatt forskning och utveckling.
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Supplement

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

e Starkt vetenskapligt underlag (Grad A). Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning
av paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (Grad B). Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad
bedomning av paverkansfaktorer bedoms ha mattligt starkt vetenskapligt stod.

e Begrdnsat vetenskapligt underlag (Grad C). Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad
beddmning av paverkansfaktorer har begrédnsat vetenskapligt stod.

e Otillrdckligt vetenskapligt underlag (Grad D). Nar vetenskapligt underlag saknas, dar tillgangliga studier
har lag kvalitet eller nar studier av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga

underlaget som otillrackligt.

Rekommendationsgradering

e Grad A. Stark rekommendation; kan omfatta de flesta patienter under de flesta betingelser och utan
kliniskt betydelsefulla reservation.

e Grad B. Mindre stark rekommendation; kan dock omfatta ett flertal patienter under ett flertal
betingelser men kan komma att dndras nar starkare evidens blivit kant.

e Grad C. Svag rekommendation; Alternativa behandlingssatt ar troligen lika bra eller battre for en del

patienter under vissa betingelser
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Gastroskopi
(klinisk indikation, ingen screening)

r 3

* A 4
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Endoskopisk misstanke om Barretts (ESEM)
(beskrivs enligt Prag CxMx, biopsiverifieras med SIM)
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Figur 1. Endoskopisk diagnos av Barrett esofagus, mapping enligt Seattle protokollet med utfall av ingen dysplasi. Reflux esofagit enligt Los Angeles klassifikation grad
A,B,C,D; ESEM: endoscopically suspected esophageal metaplasia; SIM: specialised intestinal metaplasia; ND: ingen dysplasi; IND: indefinite for dysplasia; LGD: laggradig
dysplasi; HGD: hoggradig dysplasi; PPI: protonpumpshdammare; Prag klassifikation C: langd av cirkumferent utbredning av kortelepitel, M: maximal langd pa utbredning
av kortelepitel. *Beslut om att inleda saval som att avsluta surveillance maste ocksa vdagas mot individuella faktorer — for detaljer hanvisas till bakgrundsdokumentet.
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Barretts esofagus
(Seattle protokollet)
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Figur 2. Endoskopisk diagnos av Barrett esofagus, mapping enligt Seattle protokol med utfall av laggradig dysplasi eller
indefinite for dysplasia. ND: ingen dysplasi, IND: indefinite for dysplasia, LGD: laggradig dysplasi, PPI:
protonpumpshammare, RFA: radiofrekvensablation. *Férsta kontroll efter framgangsrik endoskopisk
eradikationsbehandling skall utféras pa specialistcentrum med noggrann inspektion av neo-skivepitel och neo-Z linje med
hogupplésande instrument bade i vit ljus och med kromoendoskopi. . Ifall ingen fynd av lesioner/dysplasi,
rekommenderas att kvadrantbiopsier tas endast direkt nedanfoér neo-Z linje. Riktade biopsier skall tas vid misstanke om
recidiv av kortelepitel eller fran synliga lesioner. **Beslut om att inleda saval som att avsluta surveillance maste ocksa
vagas mot individuella faktorer — for detaljer hanvisas till bakgrundsdokumentet.



Barretts esofagus
(Seattle protokollet)
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Figur 3. Endoskopisk diagnos av Barrett esofagus, mapping enligt Seattleprotokollet med utfall av hoggradig dysplasi. HGD: héggradig dysplasi, PPI:
protonpumpshammare, RFA: radiofrekvensablation. *Forsta kontroll efter framgangsrik endoskopisk eradikationsbehandling skall utféras pa specialistcentrum med
noggrann inspektion av neo-skivepitel och neo-Z linje med hogupplésande instrument bade i vit ljus och med kromoendoskopi. Ifall ingen fynd av lesioner/dysplasi,
rekommenderas att kvadrantbiopsier tas endast direkt nedanfor neo-Z linje. Riktade biopsier skall tas vid misstanke om recidiv av kortelepitel eller fran synliga
lesioner. **Beslut om att inleda saval som att avsluta surveillance maste ocksa vdagas mot individuella faktorer — for detaljer hanvisas till bakgrundsdokumentet.



Maximal utbredning av BE
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Figur 4. BE utbredningen klassificeras enligt Prag klassifikattionen CxMx (modifierad efter )

0-Ip prominent, skaftad 0-Is prominent, bredbasig  0-Ila flack, upphojd
%/WWW’%% %/% ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,%% %WW%%
0-IIb flack 0-IIc flack, nedsinkt 0-I1T urholkad, ulcererad

25mm () g
3

0-1Ia lesion lagre #n stingd px-tang

2.5 mm

0-Is lesion hogre in stingd px-ting

Figur 5. BE lesioner graderas enligt Paris klassifikationen
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