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Ablation av Barretts esofagus

Behandlingsmodaliter under utveckling
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Pé senare ar har det skett en kraftig incidens6kning av adeno-
karcinom i esofagus i Sverige och vastvéirlden [1, 2]. Nagon si-
ker orsak till detta har inte kunnat pavisas, men sambandet
med gastroesofageal refluxsjukdom &r tydligt [3]. Av speciellt
intresse ar forekomsten av kértelmetaplasi, som ses hos cirka
5-10 procent av patienterna med gastroesofageal refluxsjuk-
dom. Dessa fordndringar har ett karakteristiskt endoskopiskt
utseende, vilket gor att diagnosen stills forst vid endoskopi-
undersokningen. Kortelmetaplasi innebér att en del av det
normalt féorekommande skivepitelet i distala esofagus ombil-
dats till kortelslemhinna. Om kortelslemhinnan innehéller
béagarceller klassas den som intestinal metaplasi, vilket krévs
for att den ska fa kallas Barretts esofagus (Figur 1, Fakta 1).
Dessa epiteliala kortelstrukturer kan déarefter successivt ut-
veckla olika grader av dysplasi (laggradig eller h6ggradig) och
dven progrediera till cancer (adenokarcinom).

Risken for adenokarcinom hos patienter med Barretts eso-
fagus diskuteras fortfarande. Tidigare studier har kommit
fram till att incidensen ligger kring 0,5 procent per ar, vilket
skulle betyda att cancerrisken dr ungefir 100 ganger hogre
jadmfort med normalpopulationen. Senare studier har dock vi-
sat en betydligt l4gre incidens. I en dansk studie omfattande
11028 patienter 1ag incidensen pa endast 0,124 procent per ar
[4]. Gastroesofageal refluxsjukdom och Barretts esofagus ut-
gor dnda en mycket visentlig riskfaktor for utvecklandet av
adenokarcinom i matstrupen [3].

Viktigt att identifiera riskgrupper
Eftersom en stor andel adenokarcinom i esofagus upptécks kli-
niskt forstiett avancerat stadium ar det vasentligt att definiera
riskgrupper dir en mer preventiv strategi skulle kunna vara
applicerbar, alternativt definiera grupper dér férutsittningar
finns atthitta tumoren tidigare. Screening bland patienter med
gastroesofageal refluxsjukdom for att uppticka Barretts esofa-
gus ansesiallménhet inte motiverat. Det har foreslagits att pa-
tienter med pévisad Barretts esofagus borde f6ljas med olika
uppféljningsprogram, vilket innebér att de monitoreras med
upprepade, relativt omfat-
by tande biopsitagningar. Upp-
5 . foljningsprogram  rekom-
menderas av allt fler stora
gastroenterologiska foren-
ingar [5]. Det finns dock inga
randomiserade studier som
pa ett 6vertygande sétt har
kunnat pavisa en gynnsam
effekt av sddana program,
vare sig pa 6verlevnaden el-
ler pa den verkliga risken att

Figur 1. Kvarvarande Barrett-
slemhinna, »buried glands«, med
ovanforliggande intakt skivepitel.
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drabbas avadenokarcinom. 2012 tog Svensk gastroenterologisk
forening (SGF) fram nya riktlinjer for handliaggning av Bar-
retts esofagus. Den 1aga risken for att utveckla cancer gor att
dessapatienter, om de inte uppvisar dysplasi, barabeho6ver kon-
trolleras efter ett ar. Patréffas inte dysplasi da behéver inga nya
kontroller ske. Dysplasi bor alltid eftergranskas av oberoende
patolog. Om laggradig dysplasi patraffas bor patienten kontrol-
leras eller behandlas. Hoggradig dysplasi bor som grundregel
alltid behandlas. Detta bor ocksé diskuteras pa multidiscipli-
nirkonferens. Riktlinjerna kan laddas ner fran SGF:s hemsida.

Effektiva medicinska och kirurgiska metoder
I dagfinns effektiva medicinska och kirurgiska metoder att pa
kort och lang sikt behandla gastroesofageal refluxsjukdom
oavsett om Barretts esofagus féreligger eller inte [6]. En nyli-
gen publicerad studie visar att protonpumpshdmmare (PPI)
kan minska risken for att utveckla cancer [7]. Det finns dock
ett flertal riskfaktorer som tycks bestimma risken for en sa-
dan farlig processcancerutveckling. En av de mest betydelse-
fulla &r utbredningen av den metaplastiska slemhinnan lik-
som om biopsier uppvisar hoggradig dysplasi. Standardbe-
handlingen av sddana tillstand var tidigare att géra en esofa-
gusresektion, ett ingrepp som ar férenat med hog morbiditet
och dven mortalitet. Numerakanviide flesta sddana fall upp-
na samma resultat med endoskopisk resektion via gastroskop
(se nedan). Ett annat uttryck for riskprofilen ar att om inte
hela det metaplastiska epitelet avlagsnas finns det en pataglig
risk att fa recidivav héggradiga dysplasier och tidig cancer [8].
Det ter sig darfor logiskt att forsoka abladera den kortelme-
taplastiska slemhinnan, som dirmed ersitts av nybildat friskt
skivepitel, sannolikt utan férhéjd malignitetsrisk. En sddan be-
handling ska ses som ett komplement till endoskopisk resek-
tion av synliga lesioner och ges tillsammans med effektiv anti-
refluxbehandling. Ett flertal abladerande metoder har kommit
och gatt, medan andraverkar behéalla sin plats i den kliniska be-
handlingsarsenalen. Ablation av kértelslemhinnan i esofagus
kan antingen vara mekanisk, termisk eller fotokemisk.

Endoskopisk ablation
Endoskopisk resektion dr en mekanisk ablationsform dar syn-
liga férédndringar i Barrett-slemhinnan tas bort. Den efterfol-
jande histologiska bedémningen bestimmer om tumoren ar
radikalt avldgsnad. Den stora fordelen med endoskopisk resek-
tion &r att ett ordentligt preparat fas fér en avgérande viktig
virdering. Man kan &ven sirskilja mellan submukosala och in-
tramukosala karcinom. Vid eventuell bristande radikalitet kan
kompletterande endoskopisk resektion genomforas eller pa-
tienten remitteras for esofagusresektion.

En vanlig metod innebér att slemhinnan lyfts med sug, an-
tingen efter att koksalt sprutats in eller genom att sétta ett li-

B SAMMANFATTAT

Vid Barretts esofagus &r risken
att utvecka esofaguscancer
lagre dn man tidigare trott.
Hoggradig dysplasi bor be-
handlas, och synliga lesioner
boravldgsnas med endoskopisk
resektion.

Det finns en pataglig risk (upp
mot 30 procent) for recidiv i

kvarvarande Barrett-slemhinna
dven om hoggradig dysplasi el-
ler tidig cancer avldgsnats radi-
kalt. All metaplastisk slemhinna
bor darfor eradikeras hos dessa
patienter.
Radiofrekvenskbehandling &r
en sdaker och effektiv metod att
eradikera Barretts esofagus.
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gaturband som vid varixbehandling, varefter preparatet kan
avlidgsnas med en diatermislynga. Metoden brukar benimnas
endoskopisk mukosaresektion (EMR) vilket 4r nagot missvis-
ade, da dven submukosan kommer mer i preparatet. Kompli-
kationer till EMR &r ovanliga i vana hénder, men strikturer
och blédningar kan uppsta. Perforationer ar ovanliga, men ar
viktiga att upptéicka eftersom &ven de enkelt kan behandlas
endoskopiskt. Komplett eradikering av tidiga neoplasier upp-
néasi97-100 procent av fallen.

Endoskopisk submukosadissektion (ESD) ar tekniskt mer
kravade an traditionell endoskopisk resektion men majliggor
storre preparat. Metoden har anvints med stor framgang i Ja-
pan och introduceras nu i vistvirlden.

Ett problem efter framgangsrikt genomférd endoskopisk
resektion ar hur den kvarvarande Barrett-slemhinnan ska
hanteras. Kompletterande endoskopisk resektion kan genom-
foras, men komplikationsriskerna 6kar med antal behand-
lingar. Strikturrisken ar stor vid endoskopisk resektion av cir-
kumferent utbredd Barretts esofagus.

For att uppna fullstdndig ablation av hela Barrett-segmen-
tet efter att endoskopisk resektion har utférts av alla synliga
lesioner finns istéllet en rad icke vivnadsbevarande metoder
sasom fotodynamisk terapi, argonplasmakoagulation, kryo-
terapi och radiofrekvensbehandling.

Multipolir elektrokoagulation

Multipolér elektrokoagulation var en av de férsta endoskopis-
ka ablationsmetoderna som anvindes. En virmeelektrod an-
vinds for att fokalt koagulera slemhinnan. Metoden har nu-
mera ersatts med andra palitligare ablationsmetoder, men
kan 6vervagas vid mindre Barrett-forandringar hos patienter
som uppvisar kontraindikationer for de 6vriga metoderna
(exempelvis implanterad defibrillator).

Fotodynamisk terapi

Vid sa kallad fotodynamisk terapi administreras ett fotosensi-
biliserande dmne intravenost (porfyrinderivater, till exempel
porfimernatrium (Photofrin] och 5-aminolevulinsyra) varef-
ter omradet som ska abladeras belyses. Nir ljuset av en viss vag-
langd (630 nm) triffar slemhinnan uppstar fria syreradikaler
som ger upphov till en destruktion av kortelslemhinnan.

Det finns en del problem med denna behandling. Under och
efter behandlingen maste patienten undvika starkt ljus. Dju-
pet av vivnadsdestruktionen kan ibland vara svart att styra,
varfor upp emot en tredjedel av patienterna som genomgar
fotodynamisk terapi riskerar att utveckla esofagusstriktur.
Andra komplikationer ar krakningar, dysfagi och bréstsmaér-
ta. Forekomst av »buried glands« (kvarvarande Barrett-slem-
hinna) har ocksa rapporterats hos upp till 51 procent av pa-
tienterna, vilket innebir att malignitetsrisken formodligen
fortfarande finns kvar [9]. I en 5-arsuppf6ljning med 208 pa-
tienter som genomgatt fotodynamisk terapi pavisades kom-
plett ablation hos 77 procent med fran borjan hoggradig dys-
plasi. En randomiserad multicenterstudie kunde pavisa en
signifikant minskad risk for hggradig dysplasi och cancer om
fotodynamisk terapi gavs som tillagg till behandling med pro-
tonpumpshdmmare. Risken var dock fortfarande cirka 20
procent [10]. Dessa metoder har inte vunnit nadgon storre po-
pularitetivar del avvarlden.

Argonplasmakoagulation

Vid argonplasmakoagulation anvinds en kontrollerad strom
av joniserad argongas som orsakar en virmeskada (destruk-
tion) avslemhinnan till ett djup av1-3 mm. Metoden &r myck-
et arbetsam och kréver ett stort antal behandlingar. Dessut-
omverkar den vara férenad med hog recidivfrekvens. For nir-
varande rekommenderas argonplasmakoagulation endast som
komplement till andra ablationsmetoder, till exempel vid
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I nindre omraden (<1 cm) av kvar-
B FAKTA 1 stdende Barretts esofagus, framst
Definition av Barretts avkostnadsskal [5, 11].
esofagus enligt
riktlinjer fran
American College of
Gastroenterology.

»En forandring av
vilken langd som helst
i esofagusepitelet som
kan ses vid endoskopi
och bekréftas ha
intestinal metaplasi
vid biopsitagning.«

Kryobehandling

Vid kryobehandling anvénds en
lagtryckssprej for att administre-
ra flytande kvive 6ver slemhin-
nan, och epitelet fryses ned till ett
djup av 2 mm. Sprejen appliceras
lokalt och orsakar en fokal nek-
ros. Kryobehandling har inte stu-
derats lika mycket som andra en-
doskopiska behandlingsmetoder,
men de resultat som har publice-
rats verkar lovande. Komplett eradikering av Barrett-slem-
hinnan har i en studie rapporterats hos s& manga som 78 pro-
cent av patienterna [12].

Radiofrekvensbehandling

Vid radiofrekvensbehandling koaguleras slemhinnan genom
att radiofrekvensvagor med en hog effekt (cirka 300 W) appli-
ceras under en kort tid (< 300 ms). Energin kan varieras mellan
10 och 15 Joule. Tit elektrodplacering (<250 pm) majliggor en
kontrollerad vavnadsdestruktion av epitelet ned till muscula-
ris mucosa. Detta sker utan att skada submucosan, vilket ar
viktigt for att undvikablodning, fibros och strikturer [13]. Abla-
tionsdjupet bliriallmédnhet 500 pum.

De forsta fors6ken med radiofrekvensbehandling paborjades
2003, och den forsta 5-arsuppféljningen publicerades 2010.
Initialt var 61 patienter inkluderade i studien, men tio valde att
inte fortsitta efter 2,5-arsuppféljningen [14]. Av de kvarvaran-
de 50 patienterna hade fyra (8 procent) utvecklat intestinal me-
taplasi, men 46 (92 procent) var alltjimt recidivfria. Ingen hade
utvecklat dysplasi eller cancer och inga »buried glands« hitta-
des. De fyra patienterna med recidiv behandlades alla fram-
gangsrikt med férnyad radiofrekvensbehandling.

I maj 2009 publicerade Shaheen et al en randomiserad,
skenkontrollerad multicenterstudie som utvirderade denna
teknik. Vid 1-arskontrollen var 90,5 procent av slemhinnorna
hos patienter med laggradig dysplasi eradikerade, jamfort
med 22,7 procent hos kontrollgruppen. 81,0 procent av patien-
terna med hoggradig dysplasiislemhinnan var framgangsrikt
abladerade jamfort med 19,0 procent i kontrollgruppen. I hela
patientgruppen sags en komplett eradikation av intestinal
metaplasi hos 77,4 procent avdem som hade genomgatt radio-
frekvensbehandling jamfort med 2,3 procent hos kontroll-
gruppen. Sex patienter i ablationsgruppen utvecklade strik-
turer [15].

Genomférande av radiofrekvensbehandling

Vid radiofrekvensbehandling anvinds tva typer av ablations-
instrument (Figur 2); dels en 3 cm lang ballongkateter, dels en
kateter som sétts fast Idngst ut pa gastroskopet med passande
generator. Vanligtvis kravs flera behandlingar innan Barrett-
slemhinnan ar helt eradikerad.

Cirkumferentiell ablation anvinds for behandling av lingre
segment (>3 cm) av Barretts esofagus. Innan behandlingen
paborjas gors en gastroskopi for att sdkerstilla utbredningen.
Enledare fors ned och gastroskopet avligsnas. Sedan méts di-
ametern i esofagus med en 4 cm lang »métballong« sa att rétt
kateterstorlek kan viljas. Nar ballongkatetern har forts pa
plats introduceras gastroskopet pa nytt for att sikerstilla att
den proximala delen av elektroden pa ballongkatetern ham-
nar 1cm ovanfoér den mest proximala delen av Barrett-slem-
hinnan. Ballongen blases upp genom generatorn. Sjilva
elektroden aktiveras med en pedal och en hog energipuls leve-
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Figur 2.
Cirkumferentiell
kateter (6verst),
fokal kateter
(till vanster).

reras till esofagus-slemhinnan. Ballongkatetern flyttas suc-
cessivtidistal riktning, och behandlingen upprepas med 5-10
millimeters 6verlappning mot den féregaende ablations-
zonen. Mer &n nio centimeters behandling av slemhinnan
rekommenderas inte vid samma tillfédlle. Esofagus rengors ge-
nom att all behandlad slemhinna skrapas bort, och darefter
upprepas abladeringsproceduren en andra gang. Postope-
rativt kan patienten besviras avretrosternal smértaoch/eller
svaljningssmirta, varfor vi har valt att ge esomeprazol 40
mg x 2, xylokain viskos, paracetamol oral 16sning och trama-
dol brustabletter vid behov. En kontrollgastroskopi bokas in
efter cirka atta veckor. Vid behov gors da en ny radiofrekven-
sablation.

Fokal ablation (Figur 3) anviands vid kortare segment av Bar-
retts esofagus (<3 cm), kvarvarande sma tungor och/eller en-
staka Oar av Barrett-epitel. Katetern féstes distalt pa gasto-
skopet i »klockan 12-position«. Med 6gonkontroll kan elek-
troden placeras fokalt mot den slemhinna som ska abladeras.
Elektroden aktiveras pa samma sitt som beskrivits ovan. Nér
alla fokala férdndringar dr abladerade rengérs slemhinnan
och proceduren upprepas [16]. Patienten har vanligtvis min-
dre besvir efter fokal behandling &n efter en cirkumferentiell
behandling, men bada genomf6rs alltid polikliniskt. Med ett
vant arbetslag tar en behandling inte mer 4n en halvtimme.
Den férstabehandlingen i Sverige gjordes pa Gastrocentrum,
Karolinska universitetssjukhuset, i augusti 2007 och nu har
metoden blivit en del i var behandlingsarsenal mot dysplastis-
ka epitelforandringar i Barretts esofagus. Synliga lesioner av-

»Langtidsstudier behovs for att avgora
vilka patienter som har 6kad risk att fa
recidiv av Barretts esofagus.«

Figur 3. Endoskopiska bilder fére (langst till vanster) och efter ablation med ballong-
kateter. Bilden i mitten dr tagen precis efter ablation. De vita partierna dr brand slemhinna.
P& bilden ldngs till héger har den branda slemhinnan skrapats bort.

lagsnas forst med endoskopisk resektion for att fa finnalspunk-
tionssvar. Hégupplosande gastroskopi och virtuell kromoskopi
(narrow band imaging, NBI) gors for att identifiera synliga le-
sioner i slemhinnan. Virtuell kromoskopi dr en endoskopisk
teknik som kan underlitta diagnostiken vid exempelvis Bar-
retts esofagus. Genom att filtrera bort en del av ljusets vaglang-
der kan vissa slemhinnefériandringar visualiseras tydligare.

Det priméra syftet med radiofrekvensablation av Barretts
esofagus ar att forhindra cancer, ett annat ar att minimera be-
hovet av uppféljningsprogram efter endoskopisk resektion. Det
kravs dock ett stort att antal behandlingar for att forebygga ett
cancerfall. Andra ablationsformer har visat att Barretts esofa-
gus har en tendens att aterkomma, men det ar oklart hur lang
tid det tar och i vilken omfattning det sker. Den kliniska forsk-
ningen maéste ta reda pa hur man kan paverka recidivrisken. I
nulédget kan ablation av ickedysplastisk slemhinna inte rekom-
menderas annat dn i kontrollerade studier [17].

SAMMANFATTNING

Traditionellt har patienter med Barretts esofagus med samti-
dig hoggradig dysplasi eller tidigt adenokarcinom genomgatt
esofagusresektion. Denna strategi har dndrats och idag gors
istillet endoskopisk resektion eller endoskopisk submukosa-
dissektion. Om en aktivbehandling och uppféljning av Barretts
esofagus ska vara meningsfull bor det kvarvarande metaplas-
tiska epitelet abladeras, annars ir risken for recidiv stor. Tidi-
gare tekniker for ablation av Barretts esofagus var inte tillrack-
ligt framgangsrika. Radiofrekvensbehandling dr en numera
beprévad metod som visat sig vara bade sidker och effektiv. Ra-
diofrekvensbehandling bor darfor 6vervigas hos patienter med
Barretts esofagus med dysplastiska fordndringar i esofagus.
Langtidsstudier behovs for att avgora vilka patienter som har
Okad risk att fa recidiv av Barretts esofagus.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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