Barrets gsofagus: Diagnose, kontrol og behandling
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Afgraensning af emnet

Disse kliniske retningslinjer omfatter handteringen af patienter med non-dysplastisk Barretts gsofagus (BE)
og BE med let dysplasi. Retningslinjerne omfatter ikke behandling af BE med sveer dysplasi eller tidligt
karcinom, der er en hgijt specialiseret funktion.

Quick-guide

Diagnose

Barretts gsofagus defineres som omrader af gsofagusepitelet med velafgreenset aendret slimhindefarve = 1
cm oralt for den anatomiske gastrogsofageale overgang, hvor der histologisk pavises cylinderepitel med
intestinal metaplasi

Udstraekningen af de endoskopiske fund beskrives med anvendelse af Pragklassifikationen.

Den histologiske beskrivelse skal omfatte stillingtagen til materialets validitet og forekomst af dysplasi,
herunder om denne er usikker (dysplasi obs.pro., eng.: indefinite), let (low grade) eller sveer (high grade, inkl.
carcinoma in situ).

Makroskopisk og mikroskopisk vurdering foretages bedst efter behandling af ledsagende refluksgsofagit, og
ved usikker dysplasi kan denne kun vurderes efter sufficient protonpumpeinhibitor (PPI) behandling.

Kontrol

Endoskopi med biopsi kan tilbydes patienter efter informeret samtykke og radgivning. Radgivningen gives ud
fra en individuel risikovurdering herunder den aldersbestemte resterende risikotid og komorbiditet. Patienten
skal veere potentiel kandidat til endoskopisk eller kirurgisk behandling af dysplasi/cancer.

Intervaller

Non-dysplastisk intestinal metaplasi: Farste ar to gange med 6 maneders interval. Herefter hvert 3. ar ved
circumferentielt segment = 3 cm og hvert 5. ar ved segment < 3 cm.

Usikker eller let dysplasi: Farste gang efter 3 maneder. Ved fortsat dysplasi bekreeftet af ekspertpatolog
henvises til vurdering og radiofrekvens ablation (RFA) pa hgijt specialiseret afdeling. Ved regression til non-
dysplastisk metaplasi kontrolleres hver 6. maned. Efter to konsekutive undersggelser uden dysplasi falges
programmet for non-dysplastisk intestinal metaplasi.

Sveer dysplasi eller carcinoma in situ: Henvises til center for behandling af gsofaguscancer.
Behandling
Alle tilbydes effektiv antirefluksbehandling med PPI eller kirurgi.
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Kemoprofylakse med lavdosis acetylsalicylsyre anbefales ikke som standard, men kan veere indiceret ved
kardiovaskuleer komorbiditet.

Ablationsbehandling eller mukosaresektion af metaplastisk epitel uden dysplasi er indtil videre eksperimentel
og anbefales ikke uden for kontrollerede studier.
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Indledning:

Baggrund

BE er en preemalign forandring i gsofagus. @sofageale adenokarcinomer har den hastigst voksende incidens
af alle solide tumorer i den vestlige verden. Incidensen er femdoblet i de sidste 30 ar. Tidlig diagnostik og
behandling gger overlevelsen betydeligt. Incidensen af adenokarcinom og/eller sveer dysplasi ved BE er
rapporteret fra 0,12-0,5/100 personar (1-2).

Risikofaktorer ud over reflukssygdom er rygning, alkohol, BMI>30, mandligt ken, kaukasisk race og alder
over 45. Der er gget forekomst hos 1.-grads slaegtninge (3).

Definitioner

BE er defineret ved tilstedeveerelse af cylinderepitel med intestinal metaplasi i stedet for det normale
uforhornede pladeepitel i gsofagus = 1 cm oralt for den anatomiske gastrogsofageale overgang.
Cylinderepitelmetaplasi mindre end 1 cm oralt for den anatomiske gastrogsofageale overgang defineres ikke
som BE.

Styrken af evidens og anbefalinger i denne guideline (5)

Anvendelse af Prag-klassifikationen til makroskopisk beskrivelse I B
Mikroskopisk diagnose baseret pa tilstedeveerelse af intestinal metaplasi 1B
Opdeling i intestinal metaplasi, let dysplasi, sveer dysplasi og karcinom I B
Bioptering fra det suspekte omrade + kvadrantbiopsier for hver 2 cm 1B
Screening af befolkning eller risikogrupper anbefales ikke B
Livslang behandling med PPI vV C
Endoskopisk kontrol efter individuel vurdering. B

Litteratur sggning

Litteratursggning afsluttet dato: 01.11. 2020
Sggning i PubMed. Sggeord: Barretts esophagus/oesophagus

Emneopdelt gennemgang

Diagnose

Overordnet

Diagnosen BE stilles ved kombination af endoskopiske og histologiske fund.
Endoskopisk

Diagnosen mistaenkes ved makroskopisk andret slimhinde = 1 cm oralt for den gastrogsofageale overgang.
Den gastrogsofageale overgang lokaliseres endoskopisk, hvor ventriklens leengdegaende folder slutter og
den rgrformede gsofagus kan erkendes (4).



Prag-klassifikationen anvendes til at beskrive den makroskopiske udstraekning. Der angives med en C-veerdi
leengden af det circumferentielle segment og med en M-veerdi leengden af den maksimale udstraekning af
BE-segmentet (Fig. 1). Leengden af et evt. hiatushernie indgar ikke i beskrivelsen (4).

Der biopteres efter de internationale anbefalinger, som er kvadrantbiopsier for hver 2 cm. Systematisk
gennemfarelse af denne biopsiplan gger detektionen af dysplasi. Desuden tages mélrettede biopsier fra
suspekte omrader (afvigende kartegning, ulcerationer/erosioner, og eendret overfladeniveau og/eller -
struktur). Det er afggrende for en korrekt histologisk fortolkning, at biopsistedernes hgjde over den
gastrogsofageale overgang anfagres pa rekvisitionen. Korrekt diagnose kraever, at det nederste saet biopsier
tages > 1 cm over den gastrogsofageale overgang. Ved sveer gsofagitis kan den makroskopiske vurdering af
mulige omrader med BE veere vanskelig. | disse tilfeelde behandles med PPI i dobbelt standarddosis far
fornyet endoskopi med biopsi.

Histologisk

Biopsier fra et makroskopisk mistaenkt segment med BE skal indeholde metaplasi af slimhinden sa det
uforhornede flerlagede pladeepitel er erstattet af cylinderepitel. Intestinal metaplasi fra en makroskopisk
normal Z-linje er ikke omfattet af definitionen pa BE. Afgarende for tilstedevaerelse af intestinal metaplasi er
forekomst af baegerceller. Cylinderepitelmetaplasi uden baegerceller (gastrisk metaplasi) fra makroskopisk
mistaenkt segment med BE er ikke forbundet med gget cancerrisiko og omfattes ikke af definitionen. Ved
fund af gastrisk metaplasi uden intestinal metaplasi, hvor endoskopi har vist makroskopiske forandringer
forenelige med BE, anbefales ny endoskopi med biopsier, idet intestinal metaplasi ofte forekommer fokalt.
Hvis der fortsat ikke findes intestinal metaplasi, afkreeftes BE diagnosen.
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Cirkuleer: 38 cm
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Screening

Der foreligger ikke studier, der viser, at patienter med reflukssymptomer har gavn af en screeningsendoskopi
for at diagnosticere mulig BE. En cost-utility analyse finder, at der kan veere en gevinst ved at screene 50-
arige maend med reflukssymptomer 1 gang (5). Screening af personer uden reflukssymptomer vil formentlig
give et endnu lavere udbytte, og generelt kan screening ikke anbefales (6).

Kontrol
Intestinal metaplasi uden dysplasi

Der foreligger ikke randomiserede studier, der dokumenterer lavere mortalitet af gsofaguscancer for BE-
patienter i kontrolforlgb i forhold til ingen kontrol. Stadium er lavere for cancere fundet ved kontrolendoskopi i
forhold til hele cancerpopulationen, hvilket er indirekte argument for overvagningsstrategi (7). Ved BE uden
dysplasi er kontrolendoskopi derfor kontroversiel.

Patienten bgr informeres om diagnosen, den ggede cancerrisiko og den manglende evidens for veerdien af
kontrol. Individuelle risikofaktorer (se risikogrupper nedenfor) bar vurderes og indga i beslutningen om evt.
kontrolforlgh. Dernaest kommer patientens alder, komorbiditet og egnethed til at medvirke til endoskopisk
kontrol. Ved hgj alder er den tilbagevaerende risikotid begraenset og kontrolforlgb kan undlades eller
afsluttes.

Hvis der besluttes kontrolforlgh, anbefales to endoskopier det fgrste ar efter diagnosen, hvor
sandsynligheden er hgjest for at opdage en cancer (2). Efterfalgende bestemmes laengden imellem
kontrollerne af la&engden p& Barrettsegmentet, idet risikoen stiger proportionalt hermed (8). Ved
circumferentielt segment under 3 cm anbefales 5 ars interval og over 3 cm 3 ars interval (6).

Cylinderepitelmetaplasi mindre end 1 cm oralt for den anatomiske gastrogsofageale overgang defineres ikke
som BE og skal ikke biopteres/kontrolleres

Let dysplasi

Sikker let dysplasi, som bekraeftes af ekspertpatolog, er forbundet med en veesentlig forgget risiko for
progression til sveer dysplasi eller cancer pa 9-13% per ar (9). Den patoanatomiske diagnose er imidlertid
vanskelig med hgj interobservatgrvariation, og i mange tilfeelde kan dysplasidiagnosen afkraeftes ved
revision af ekspertpatolog.

Ved fund af let dysplasi kontrolleres farste gang efter 3 maneder. Genfindes let dysplasi, henvises til hgijt
specialiseret afdeling til vurdering med henblik pa radiofrekvens ablationsbehandling (RFA).

Genfindes dysplasien ikke ved kontrol efter 3 maneder, foretages kontrolendoskopi hver 6. maned to gange.
Er kontrollerne uden dysplasi, fglges kontrolforlgbet for non-dysplastisk metaplasi.

Sveer dysplasi
Henvises til center for behandling af gsofaguscancer.
Adenokarcinomudvikling ved BE

Adenocarcinom i gsofagus er associeret til BE. Antallet af adenokarcinomtilfeelde i gsofagus er steerkt
stigende bade isoleret og i forhold til andre cancere. Incidensen af adenokarcinom er rapporteret fra 0,12-
0,5/100 personar med BE (1-2).

Risikogrupper
Risikofaktorer for udvikling af adenokarcinom sekundaert til BE er falgende (6):
e Meend
e Alder >45 ar
e Laengden af BE segment
e Hyppige reflukssymptomer (>3 gange/uge)
e Kronisk tilstand (>10 ar)
o Kaukasisk race
e BMI>30



e Familieer disposition til gastrisk cancer

e Rygning

e Ulceration eller striktur ifm. BE
Behandling

Intestinal metaplasi uden dysplasi: Alle patienter med BE bgr behandles med PPI, ogsa selvom de ikke
har reflukssymptomer. Ved fortsatte syrerelaterede symptomer gges PPI-dosis til symptomfrihed. Ved
manglende symptomatisk effekt af syrehaemning kan fundoplikation overvejes. Endoskopisk mucosektomi
eller ablation er eksperimentelle behandlinger, der indtil videre kun bgr anvendes i kontrollerede studier.

Let dysplasi: Dobbelt standarddosis PPI mhp. adskillelse af reaktive inflammatoriske forandringer og sikker
dysplasi. Hvis let dysplasi genfindes ved rebiopsi, og fundet bekraeftes af ekspertpatolog, anbefales RFA-
behandling.

Sveer dysplasi: Henvisning til specialafdeling for behandling af gsofaguscancer (mhp. RFA, endoskopisk
mucosektomi eller resektion)

Kemoprofylakse: Hermed menes medikamentel behandling for at hindre eller forsinke progression af
metaplasi til dysplasi / cancer, og kandidaterne hertil er PPI, acetylsalicylsyre, NSAID og statiner.

Det har leenge veeret diskuteret, om PPI, ud over at lindre reflukssymptomer, ogsa reducerer risikoen for
neoplastisk progression. Et systematisk review statter, at der er en saddan effekt, men den er relativt lav med
NNT pa 147 (12). Et randomiseret studie har vist effekt af hgjdosis versus lavdosis PPI (80 mg / 20 mg
esomeprazol) pa et kombineret effektmal (progression til HGD, cancer og dad) (13). Der er altsa en vis
evidens for at anbefale hgjdosis PPI.

Samme studie (13) viste ogsa en lille effekt af hgjdosis PPl kombineret med acetylsalicylsyre (300 — 325 mg)
pa det kombinerede effektmal, hvor dad af alle rsager var afggrende i kombinationen, ikke progression af
metaplasi. Acetylsalicylsyres effekt som egentlig kemoprofylakse er saledes ikke endeligt afklaret, men
feelles risikofaktorer for progression af BE og for kardiovaskuleer sygdom kan retfeerdigggre anvendelse.

For statiner geelder det samme som for acetylsalicylsyre, BE er ikke en indikation i sig selv.
Ved NSAID er der ikke balance imellem positiv effekt og bivirkninger.

Reduktion af risikofaktorer: Rygestop og veegttab anbefales.

Endoskopi ved diagnostik og kontrol
Der bgr anvendes HD-endoskop til kontrolendoskopier.

Der er ingen evidens for brug af kromoendoskopi eller narrow band imaging (NBI), hverken til diagnose eller
vejledning for biopsitagning ved kontrolendoskopier (10-11).
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