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Beskrivelse af aendring

Beskriv kort de udfarte eendringer ud for det relevante afsnit, s det er tydeligt, hvilke aendringer der er
foretaget og hvorfor

Anbefalinger

Quick guiden er opdateret.

Forandringer uden baegerceller kan afsluttes efter 6 maneder med nye
biopsier fortsat uden baegerceller

BE med "uvis om dysplasi” eendres til "BE med epitelforandring, uvis om
dysplasi eller reaktiv”.

BE med dysplasi omfatter nu ogsa den histopatologiske forandring
kryptdysplasi, hvor dysplasien ikke inddrager overfladeepitelet.

Kontrolprogrammet ved LGD BE og ved HGD BE er &ndret. Envidere
er der tilfgjet en kommentar om ophgr af surveillance ved pateinter >75
ar.

Acetylsalicylsyre anbefales ikke lzengere ved BE.

Bemeerkninger og overvejelser

Der er tilfgjet et flow-chart

Referencer

Nye referencer er tilkommet og andre er slettet

Forfattere og habilitet

Der er tilkommet flere nye forfattere.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Endoskopi og Biopsi

1.

Man kan gastroskopere patienter med flere risikofaktorer for Barretts esophagus
(BE) (D)

Kvadrant randombiopsier skal tages iht. Seattle protokollen, som er
kvadrantbiopsier hver 2 cm med et minimum af 4 kvadrant biopsier ved helt korte
segmenter (1-2cm) hvor 8 biopsier ikke kan opnas. Desuden 1 biopsi hver 1-2 cm per

BE tunge > 1cm samt fra alle nodulare laesioner (C)
Biopsier skal tages >1 cm oralt for GEJ (D)

Ved fund af forandringer forenelige med BE skal endoskopi fundene beskrives iht.

Prag klassifikationen (D)

En minimumsinspektionstid pa 1 minut per cm BE segment samt
fotodokumentation med ét billede per cm fra GEJ samt af eventuelle laesioner
anbefales (D)

Sver esophagitis pga. kronisk reflux symptomer kan skjule de histologiske
forandringer og man ber gentage endoskopien efter 4 ugers behandling med
dobbeltdosis PPI mhp. re-biotering (B)

Alle med diagnosen BE intestinal type MED bagerceller og uden dysplasi efter
indeks gastroskopi, skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis
PPI. Safremt at denne fortsat er med BE intestinal type MED bagerceller og uden
dysplasi skal patienten have foretaget re-gastroskopi efter hhv. 3 ar ved langt
segment (23 cm) og 5 ar ved kort segment (<3 cm) (B)

Alle med diagnosen BE cylinderepitelcelle metaplasi UDEN baegerceller og uden
dysplasi, (herunder gastrisk metaplasi og andet cylinderepitel uden bagerceller)
efter indeks gastroskopi, skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt
dosis PPI for at tage hejde for sampling error. Safremt der fortsat IKKE er

baegerceller tilstede kan patienten afsluttes (C)
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9. Alle med diagnosen BE med ”epitelforandring, uvist om dysplasi eller reaktiv” efter
indeks gastroskopi skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis
PPI (D)

10. Alle med diagnosen BE med Low Grade dysplasi (LGD BE) efter indeks gastroskopi
skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis PPI (D)

11. Der skal altid ved fund af dysplastisk BE eller “epitelforandring, uvist om dysplasi
eller reaktiv” foretages vurdering ved mindst 2 patologer med ovre gastrointestinal
ekspertise(B)

12. Ved fund af eleverede omrader med High Grade dysplasi BE (HGD BE) skal der
foretages endoskopiske resektion af omraderne for at sikre diagnostikken og

behandle lokaliseret sygdom (B)

13. Rutinemaessig brug af High Definition endoskopi funktion skal bruges til
vejledning for biopsitagning ved kontrol gastroskopier for BE. Narrow Band
Imaging (NBI) kan som supplement til systematiske biopsier formentlig ege
dysplasidetektion i treenede haender, og kan derfor anbefales (B)

Behandling at Non-dysplastisk BE, Low Grade dysplastisk BE eller
High Grade dysplastisk BE

14. Non-dysplastisk BE ber tilbydes effektiv medicinsk antireflux behandling (A)

15. Al dysplastisk BE behandling bor forga i kontrolleret regi pa hejtspecialiseret
afdeling (D)

16. Ved Low Grade BE (LGD BE) ber der behandles med ablationsbehandling eller
Endoskopisk Mucosa Resektion (EMR) pa hgjtspecialiseret afdeling (A)

Ved High Grade dysplastisk BE:

17. Endoskopisk Submukes Dissektion (ESD) ber foretages ved lasioner > 10 mm,
darligt left eller risiko submukes invasion (A)

18. EMR kan foretages ved laesion < 10 mm (A)
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19. Ved multifokal High Grade dysplastisk BE (HGD BE) og god almentilstand kan
GE]J-resektion tilbydes (A)

Kontrolprogrammer for ND BE og for LGBE, HGBE efter
behandling

20. Non-dysplastisk BE intestinal type (ND BE) bor have foretaget kontrol gastroskopi
hvert 3. ar ved langt segment (=3 cm) og 5. ar ved kort segment (<3 cm). Yderligere

kontrol hos patienter >75 ar ber overvejes (B)

21. Low Grade dysplastisk BE (LGD BE) ber have foretaget endoskopisk behandling og
derefter kontrol gastroskopi med biopsier efter 6 maneder. Hvis der ikke findes

dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1, 3 og 5 ar (B)

22. High Grade dysplastisk BE (HGD BE) skal have foretaget endoskopisk behandling
og kontrol gastroskopi med biopsier efter 3 og 6 maneder. Hvis der ikke findes
dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1, 2, 3, 4, 5, 7 og 10 ar (B)
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Flowchart for diagnostik og behandling af Barrett’s esophagus

Klinisk mistanke om BE
dvs @ndret slimhinde >1
cm fra GEJ

Biopteres iht Seattle
protokol og 1 biopsi per
1-2 cm ved BE tunge >1
cm

Cylinderepitelcelle
metaplasi UDEN
baegerceller (gastrisk
metaplasi og andet
cylinderepitel uden
baegerceller)

Kontrolbiopsier efter 6
mdr. Afsluttes ved
fortsat fraveer af
intestinal metaplasi

Non-dysplastisk BE

Intestinal metaplasi (IM)

MED baegerceller

PPI behandling og
kontrolbiopsier efter 6

mdr.

Langt segment

(=3cm) Ved forsat IM
uden dysplasi - kontrol
hvert 3 ar

Kort Segment <3 cm)
Ved fortsat IM uden
dysplasi koytrol hvert 5
ar

Uvis om dysplasi eller

reaktiv High Grade dysplasi

Low Grade dysplasi

PPI behandling og
kontrolbiopsier efter 6
mdr. Ved fortsat uvis om
dysplasi fornyet kontrol

efter 6 mdr.

PPI behandling og
kontrolbiopsier efter 6
mdr

Henvisning til afdeling
med specialfunktion

Ved fortsat dysplasi -
henvisning til afdeling
med specialfunktion

Ved ikke-dysplasi-
overga til non-
dysplastisk BE kontrol
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2. Introduktion

Gastroesophageal reflux sygdom (GERD) er et voksende problem i den vestlige verden (1). Diagnosen GERD
er associeret med risiko for Barretts esophagus (BE) i op til 15% (2). Endvidere er BE associeret med
adskillige riskofaktorer, herunder rygning, fedme, mandligt ken, alder og familie anamnese med BE eller cardia
cancer (3). Forekomsten af adenokarcinom i gastroesophageale overgangszone (GEJ) er klart associeret med
forekomsten af BE, med en arlig risiko pa 0,33% ved BE uden dysplasi, 0,54% ved BE med Low Grade
dysplasi (LGD BE) og 7% ved BE med High Grade (HGD BE) dysplasi (4).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Med baggrund i et arbejde fra Dansk Gastroenterologisk Selskab / Dansk Kirurgisk Selskabs guideline udvalg
og et af DECV-gruppen nedsat udvalg i 2009 blev der udfeerdiget et saet retningslinjer for BE med opdatering
af disse i 2017, 2019, 2020, 2022, og senest i januar 2025.

Definition

BE defineres som esophagus hvor dele af det normale pladeepitel er erstattet af cylinderepitel. Forandringen
er synlig makroskopisk (endoskopisk) og streekker sig mere end 1 cm fra den GEJ vurderet ved overkanten af
de gastriske folder ved desuffleret ventrikel. BE bestar principielt af 3 histologiske forandringer; en gastrisk
fundus type (oxyntocardiac), en cardia type (transitionel) og en intestinal type (5), hvoraf den intestinale type
er den mest ustabile med starst risiko for progression til cancer (6). BE forandringen skal bekreeftes
histologisk, med biopsi fra den tubuleere del af esophagus, hvor der skal forefindes cylinderepitel med
baegerceller ved diagnostik af den intestinale type, mens der ses cylinderepitel uden baegerceller ved de 2
avrige typer, oftest ses her gastrisk metaplasi (foveoleert epitel), men der kan ogsa ses andre typer af
cylinderepitel uden baegerceller. Antallet af biopsier @ger fund af baegerceller og dermed af BE af intestinal
type (7). Nar der er valgt mere end 1 cm fra de gastriske folder skyldes det, at Prag klassifikationen har
defineret betydelig usikkerhed i diagnosen ved korte Barrett segmenter (8, 9). Dysplasi defineres som et
neoplastisk epitel, der ikke gennembryder basalmembranen. Ved BE med dysplasi er der hyppigst tale om
intestinal dysplasi og naesthyppigst foveoleaer dysplasi (10-13).

Epidemiologi
Hyppigheden af BE varierer med op til 2 %s forekomst hos endoskoperede ikke symptomatiske patienter og
op til 15% af patienter med GERD (4).

Ftiologi

BE er overvejende konsekvensen af langvarig og sveer GERD, men flere studier peger ogsa pa associationen
med alder, kan, rygning og fedme. Sammenlignet med patienter som har haft GERD symptomer under 1 ar er
odds-ratioen (OR) for BE séledes 3,0 og 6,4 (95% Cl 2,4-17,1) nar GERD har veeret tilstede i hhv. 5 0og 10 ar
(4). Ved stigende alder ses @get forekomst af BE med 2% i 30 ars alderen (14) stigende til 9% i 60 ars alderen
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(15), ligesom OR er 15,1 ved GERD symptom debut fer 30 ars alderen. For mandligt ken er der ligeledes
fundet en aget OR pa 2,0 (95% CI 1,8-2,2) (16) ligesom rygning har veeret fundet associeret med BE hos
patienter uden GERD symptomer (OR 1,4, 95%Cl 1,2-1,7) (17). Visse former for fedme (aebleformen) er vist
associeret med udviklingen af BE (OR 2,0, 95%Cl 1,5-2,6) (18).

Familizer anamnese er ogsa steerkt associeret med udviklingen af BE, da et kohorte studie fandt en gget
forekomst af BE hos 1. og 2. grads slaegtninge til patienter med BE sammenlignet med personer uden familizer
anamnese af BE (24% vs. 5%, P<0,005) og en aget OR pa 12 (95% Cl, 3,3-44,8) efter der var taget hgjde for
alder, kan og veegt (19).

Karcinogenicitet

Risikoen for udvikling af adenokarcinom har i litteraturen veeret angivet varierende, men i en meta-analyse fra
2012 med 57 studier blev der estimeret en arlig incidens pa 0,33 % (95% CI 0,28-038) for patienter med non-
dysplastisk BE (20). For LGD BE har en meta-analyse vist en arlig risiko pa 0,5% for at udvikle cardia cancer
(21). Dog viste et nyere skelseettende studie, som randomiserede til radiofrekvensablation vs. kontrol, en
betydelig @get risiko for udvikling af LGD BE til cardia cancer pa 9% mens 18% udviklede HGD BE (22).
Risikoen for udvikling af cardia cancer er formentlig starre ved HGD BE. | en meta-analyse med 4 studier af i
alt 236 patienter (23) var risikoen for udvikling af cardia cancer fra HGD BE 7% (95% CI 5-8), men andre
starre randomiserede studier har vist betydelig hgjere risiko pa 19-28% (24).

Risikofaktorer
Multivarians analyser har identificeret vaesentlige risikofaktorer til udviklingen af adenokarcinom i BE som
ovenfor anfgrt.

Patientgruppe

Patienter som diagnosticeres med BE ved gastroskopi iht ovenstaende definition, dvs. med endoskopisk og
histologisk verifikation. Patienter uden cylinderepitel >1 cm fra GEJ omfatter ikke patient gruppen da de ikke
definitorisk har BE. Alle patienter med BE kan principielt behandles ambulant medmindre at der foretages
stgrre endoskopiske resektioner. Komorbiditeten kan have indflydelse pa BE diagnostik og behandling iht.de
risikofaktorer der er ovenfor beskrevet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen der
kommer i kontakt med BE patienter eller patienter i risiko for udvikling af BE.
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3. Grundlag

Endoskopi og Biopsi

1.

Man kan gastroskopere patienter med flere risikofaktorer for Barretts esophagus
(BE) (D)

Kvadrant randombiopsier skal tages iht. Seattle protokollen, som er
kvadrantbiopsier hver 2 cm med et minimum af 4 kvadrant biopsier ved helt korte
segmenter (1-2cm) hvor 8 biopsier ikke kan opnas. Desuden 1 biopsi hver 1-2 cm per

BE tunge > 1cm samt fra alle nodulare laesioner (C)
Biopsier skal tages >1 cm oralt for GEJ (D)

Ved fund af forandringer forenelige med BE skal endoskopi fundene beskrives iht.

Prag klassifikationen (D)

En minimumsinspektionstid pa 1 minut per cm BE segment samt
fotodokumentation med ét billede per cm fra GEJ samt af eventuelle laesioner
anbefales (D)

Sver esophagitis pga. kronisk reflux symptomer kan skjule de histologiske
forandringer og man ber gentage endoskopien efter 4 ugers behandling med
dobbeltdosis PPI mhp. re-biotering (B)

Alle med diagnosen BE intestinal type MED bagerceller og uden dysplasi efter
indeks gastroskopi, skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis
PPI. Safremt at denne fortsat er med BE intestinal type MED bagerceller og uden
dysplasi skal patienten have foretaget re-gastroskopi efter hhv. 3 ar ved langt
segment (23 cm) og 5 ar ved kort segment (<3 cm) (B)

Alle med diagnosen BE cylinderepitelcelle metaplasi UDEN baegerceller og uden
dysplasi, (herunder gastrisk metaplasi og andet cylinderepitel uden bagerceller)
efter indeks gastroskopi, skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt
dosis PPI for at tage hejde for sampling error. Safremt der fortsat IKKE er

baegerceller tilstede kan patienten afsluttes (C)

10
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9. Alle med diagnosen BE med ”epitelforandring, uvist om dysplasi eller reaktiv” efter
indeks gastroskopi skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis
PPI (D)

10. Alle med diagnosen BE med Low Grade dysplasi (LGD BE) efter indeks gastroskopi
skal have foretaget re-gastroskopi 6 maneder efter dobbelt dosis PPI (D)

11. Der skal altid ved fund af dysplastisk BE eller “epitelforandring, uvist om dysplasi
eller reaktiv” foretages vurdering ved mindst 2 patologer med gvre gastrointestinal

ekspertise(B)

12. Ved fund af eleverede omrader med High Grade dysplasi BE (HGD BE) skal der
foretages endoskopiske resektion af omraderne for at sikre diagnostikken og
behandle lokaliseret sygdom (B)

13. Rutinemaessig brug af High Definition endoskopi funktion skal bruges til
vejledning for biopsitagning ved kontrol gastroskopier for BE. Narrow Band
Imaging (NBI) kan som supplement til systematiske biopsier formentlig ege
dysplasidetektion i treenede haender, og kan derfor anbefales (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa den danske Nationale kliniske retningslinie vedrgrende Karcinom i ventrikel,
gastroesofageale overgang og esophagus samt Barrett's esophagus, udarbejdet af en arbejdsgruppe fra flere
selskaber i 2017, 2020 og 2022. Denne retningslinie er opdateret ud fra andre nationale retningslinier, de
britiske, amerikanske og europaeiske retningslinier. Endvidere er der via litteratursggning siden sidste revision
af retningslinjerne i 2022 refereret til veesentlige publikationer med den bedste evidensgrad inden for emnet.

Ad anbefaling 1: Der er ikke pavist nogen sikker indflydelse pa canceroverlevelsen af screenings endoskopi
hos patienter med GERD [1]. Derfor anbefales screening ikke direkte i internationale guidelines, men naevnes
som en mulighed (25, 26). Specielt ved kronisk GERD samt 3 eller flere risikofaktorer, herunder rygning,
fedme, mandligt kan, alder og familie anamnese med BE eller cardia cancer naevnes skopi internationalt (4, 9,
13, 27).

Alle patienter med alarmsymptomer i form af opkastninger, anaemi, veegttab og dysfagi skal endoskoperes,
ligesom patienter med endoskopisk pavist esophagitis skal re-skoperes efter en maneds behandling med PPI
med fornyet bioptering.

Ad anbefaling 2-3: Kvadrant randombiopsier skal tages iht. Seattle protokollen, som er kvadrantbiopsier hver 2

cm med et minimum af 4 kvadrant biopsier. Ved helt korte segmenter (1-2cm) kan der tages kvadrantbiopsier
hver cm, hvor 8 biopsier ikke kan opnas. Desuden 1 biopsi hver 1-2 cm per BE tunge > 1cm samt fra alle

11
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noduleere lzesioner (13). Biopsier skal tages >1 cm oralt for GEJ (9, 13). Bioptering kan hjeelpes af forbedrede
endoskopiske metoder.

Ad anbefaling 4: Prag klassifikationen anvendes til at beskrive udstreekningen af BE. Prag klassifikation
beskriver 2 mal: en C og en M veerdi for henholdsvis leengden af den cirkumferentielle udstraekning og den
maksimale lzengde af BE segmentet (den laengste tunge) (9).

Ad anbefaling 5: Laengere inspektionstid har vist at forbedrer detektionen af dysplasi og tidlig neoplasi i BE.
Studier har vist, at mindst 1 minuts inspektion per cm BE-segment gger sandsynligheden for at identificerer
subtile slimhindeforanringer helt op til det dobbelte [52]. Fotodokumentation @ger den diagnostiske praecision,
reducerer risikoen for at overse klinisk relevante forandringer og muligger sammenligning ved fremtidige
unders@gelser, hvilket understgtter en systematisk og grundig vurdering (26).

Ad anbefaling 6: Gastroskopi med visuel og histologisk bekreeftelse. Se ovenstaende definition af BE.
Inflammation som det ses ved kronisk reflux symptomer kan medvirke til at skjule de histologiske forandringer
hos op til 12 % af patienterne med korte BE segmenter og man bear derfor ved fund af svaer esophagitis
gentage endoskopien efter 4 ugers behandling med dobbeltdosis PPI for at fa nye biopsier (28) [2b].

Ad anbefaling 7: Alle med diagnosen BE intestinal type MED baegerceller skal have foretaget re-gastroskopi
indenfor 6 maneder efter dobbelt dosis PPI. Safremt at denne forsat er med BE intestinal type MED
baegerceller og uden dysplasi, ber patienten re-gastroskoperes efter hhv. 3 og 5 ar ved langt og kort segment,
dvs. over eller under 3 cm (29) [3D].

Ad anbefaling 8: Alle med diagnosen BE cylinderepitelcelletype UDEN baegerceller og uden dysplasi
(herunder gastrisk metaplasi og andet cylinderepitel uden baegerceller) efter indeks gastroskopi, skal have
foretaget re-gastroskopi indenfor 6 maneder efter dobbelt dosis PPI for at tage hgjde for sampling error.
Safremt der forsat IKKE er baegerceller tilstede kan patienten afsluttes (13, 29). Fraveer af baegerceller
reducerer risikoen for progression til cancer betydeligt (6). Da antallet af biopsier @ger fund af BE af intestinal
type med baegerceller, anbefales kontrolbiopsier i tilfeelde af BE cylinderepitelcelle metaplasi (gastrisk
metaplasi og andet cylinderepitel uden baegerceller) inden patienten kan afsluttes (7).

Ad anbefaling 9: Alle med diagnosen BE med "epitelforandring, uvist om dysplasi eller reaktiv” efter indeks
gastroskopi skal have foretaget re-gastroskopi indfenfor 6 maneder efter dobbelt dosis PPI (10, 29). Denne
diagnose anbefales anvendt i tilfeelde med ulceration eller udtalt inflammation, hvor der er vanskeligt at
vurdere, om epitelforandringerne er relaterede til dette eller om der er tale om dysplasi. Det kan ogsa veere
relevant i tilfaelde hvor materialet er teknisk vanskeligt at vurdere grundet denuderet overfladeepitel, tangentiel
orientering eller termisk pavirkning og man ikke kan udelukke dysplasi (10, 12).

Ad anbefaling 10: Alle med diagnosen BE med dysplasi efter indeks gastroskopi, safremt at denne er foretaget
iht. nedenstaende anbefalinger, skal re-gastroskoperes indenfor 6 maneder efter dobbelt dosis PPI (10, 13,
29). Low grade dysplasi af intestinal type er defineret ved cytologiske forandringer i form af elongerede,
forstarrede, hyperkromatiske og oprykkede kerner men med bevaret polaritet og ingen eller beskeden
arkitekturforstyrrelse. High grade dysplasi af intestinal type udviser mere udtalte cytologiske forandringer, aget

12
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antal og evt. atypiske mitoser og ofte tab af baegerceller. Der kan ses intraluminal nekrose. Disse forandringer
vil ofte veere ledsaget af arkitekturforstyrrelse i form af stgrrelsesvarierende kirtler med irreguleer lejring og evt.
kribriformt veekstmenster. Ved low grade dysplasi af foveoleer type ses mere afrundede, hyperkromatiske
kerner, som kun er let oprykkede og der ses apikalt mucin. Epitelet fremstar kubisk eller lavt cylindrisk og med
bevaret polaritet. Ved high grade dysplasi af foveoleer type ses et enkelt lag store kerner med tydelige nukleoli
og ofte tab af intracelluleert mucin, og der ses teetliggende kirtellignende strukturer, der er placeret "back to
back” (10-12).

Som oftest er overfladeepitelet involveret i forandringerne, men i et tidligt stadie kan man se dysplasi, som er
begreenset til kryptepitelet. Litteraturen er sparsom pa dette omrade og evidensniveauet saledes lavt. Man kan
anvende supplerende trin mhp. afklaring af om overfladeepitelet er involveret, eller lade sig guide af p53, hvor
kraftig overekspression i de forandrede krypter sammenholdt med de omgivende taler for dysplasi. Indtil der
fremkommer yderligere studier indenfor omradet, anbefaler vi, at man kun anvender koden "low grade
dysplasi”, safremt man forandringerne er overbevisende. | modsat fald kan koden "epitelforandring, uvis om
dysplasi eller reaktiv’ anvendes. Det bar noteres i beskrivelsen hvis dysplasien er begraenset til krypterne (10,
11, 30-33).

Ad anbefaling 11: Ved vurdering af histologien af flere patologer med erfaring indenfor gastrointestinal patologi
stiger sikkerheden markant for gradsvurderingen af dysplasi. Der skal altid ved fund af dysplastisk BE eller
“epitelforandring, uvist om dysplasi eller reaktiv” foretages vurdering af minimum 2 patologer med
gastrointestinal ekspertise (13, 34).

Ad anbefaling 12: Ved fund af eleverede omrader med HGD BE ber der foretages endoskopiske mucosa
resektion (EMR eller ESD) af suspekte omrader for at sikre diagnostikken, behandle lokaliseret sygdom og
sikre bedst muligt mod at adenokarcinomer overses [13].

Ad anbefaling 13: Der findes efterhanden evidens for rutinemaessig brug af kromo-endoskopi med eddikesyre
oplasning til diagnose eller vejledning for biopsitagning ved kontrol gastroskopier for BE (35-37) [2b]. De
forbedrede endoskopiske billeddannelser og billedbehandling (High Definition Endoscopy og Zoom-teknik) vil
endvidere sandsynligvis give bedre muligheder for identifikation af dysplasi og kan muligvis med fordel
anvendes til malrettet bioptering ved kontrol af BE [39].NBI kan som supplement til systematiske biopsier
formentlig @ge dysplasidetektionen i treenede haender, og kan da anbefales.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienterne bar efter diagnostik af BE tidligt informeres om diagnosen og tilbydes en samtale om sygdommen
og behandlingsmodaliteter versus endoskopisk kontrol. Det skal diskuteres med patienten om hvorvidt kontrol
er indiceret og @nsket pa baggrund af risikoen for udvikling af malignitet samt risici for behandlingssvigt og
komplikationer ved behandling (@get sygeliggarelse) (10).

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager afseet i den eksisterende litteratur som anfert. | anbefalingerne 6-10 er der
tale om steerke anbefalinger trods lavt evidens niveau.
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Rationalet for at re-gastroskopere patienter med non-dysplastisk BE er at @ge den diagnostiske sikkerhed.
Anbefalingen skal derfor ses som ngdvendighed for at sikre at dysplasi bliver diagnosticeret og behandlet
korrekt.

Biopsierne anbefales taget > 1 cm oralt for GEJ i anbefaling 6, da der er tale om en international konsensus
som kun har fundet hgj interobservatar overensstemmelse ved bioptering > 1 cm oralt for GEJ. Der foreligger
ikke hgj evidens pa omradet, men anbefalingen betragtes som steerk, internationalt.

Behandling af Non-dysplastisk BE, Low Grade dysplastisk BE eller
High Grade dysplastisk BE

14. Non-dysplastisk BE ber tilbydes effektiv medicinsk antireflux behandling (A)

15. Al dysplastisk BE behandling ber forga i kontrolleret regi pa hejtspecialiseret
afdeling (D)

16. Ved Low Grade BE (LGD BE) ber der behandles med ablationsbehandling eller
Endoskopisk Mucosa Resektion (EMR) pa hejtspecialiseret afdeling (A)

Ved High Grade dysplastisk BE:

17. Endoskopisk Submukes Dissektion (ESD) ber foretages ved lasioner > 10 mm,

darligt left eller risiko submukegs invasion (A)
18. EMR kan foretages ved laesion <10 mm (A)

19. Ved multifokal High Grade dysplastisk BE (HGD BE) og god almentilstand kan
GE]J-resektion tilbydes (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa den danske Nationale kliniske retningslinie vedrarende Karcinom i ventrikel,
gastroesofageale overgang og esophagus samt Barrett's esophagus, udarbejdet af en arbejdsgruppe fra flere
selskaber i 2017, 2020 og 2022. Denne retningslinie er opdateret ud fra andre nationale retningslinier, de
britiske, amerikanske og europaeiske retningslinier. Endvidere er der via litteratursggning siden sidste revision
af retningslinjerne i 2022 refereret til vaesentlige publikationer med den bedste evidensgrad inden for emnet.

Behandling af ND BE, LGD BE, HGD BE
Ad anbefaling 14: To daglige doser af PPI anbefales (sammenlagt svarende til én dagsbehandlingsdosis).
Tidligere har Acetylsalicylsyre veeret en del af anbefalingen, da behandling i en metaanalyse af observationelle
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studier blev forbundet med reduceret esophagus cancer-specifik mortalitet, om end disse studier ikke
indeholder viden om patienterne havde BE.

Et studie fandt ingen forskel i PPI-behandlede BE patienter, som blev randomiseret til
acetylsalicylsyrebehandling pa det primeere effektmal, som var et komposit mal af risiko for ded, high-grade
dysplasi og cancer. Hvis patienter, som i forvejen tog NSAID, blev elimineret fra analysen, havde
acetylsalicylsyrebehandlede patienterne reduceret risiko for udviklingen af HGD BE og cardia cancer. Dette
gjorde sig geeldende i bade lavdosis og hajdosis PPI grupper (38)[1b]. Det vurderes pa linje med europaeiske
og amerikanske guidelines, at data ikke understgtter anbefaling af acetylsalicylsyre til BE.

Ad anbefaling 15: Behandling skal, ligesom ECV-cancer, forega i hgjtspecialiseret ECV afdelinger iht
Sundhedsstyrelsens specialeplan (39), da der er tale om forstadie til cardia cancer. Desuden er anbefalingen
ud fra en betragtning af de alvorlige implikationer af behandlingssvigt og potentielt alvorlige komplikationer ved
behandlingen.

LGD BE
Ad anbefaling 16: | et skelseettende studie fra 2014 fandtes overbevisende effekt af ablationsbehandling + PPI

sammenlignet med gastroskopisk kontrol + PP, hvor 26,5% af de ikke-behandlede patienter udviklede HGD
BE eller cardia cancer i observationsperioden sammenlignet med 1,5% i behandlingsgruppen (40)[1b]. RFA
eller EMR behandling forudszetter maneders effektiv anti-reflux dobbeltdosis PPI behandling (40).

HGD BE
Ad anbefaling 17-19: Som naevnt i introduktionen, er risikoen for udviklingen af cardia cancer betydelig, nar

farst diagnosen er histologisk verificeret. Desuden har studier vist, at EMR af omrader med HGD BE kan
medfare en opgradering af diagnosen til cardia cancer i 25-40% (41-43). | et andet mindre studie med
patienter esophagus receseret for HGD BE, viste histologien efterfglgende cardia cancer hos 7/9 (78%) ved
patienter med synlige laesioner imod 7/22 (32%) uden synlige leesioner (44). Rationalet med endoskopisk
resektion med efterfalgende RFA, beror derfor pa en kombination af resektion som makrobiopsi samt en
efterfalgende ablation af BE. Selvom de fleste studier peger pa en bedre R0 resektionsrate ved ESD, har et
nyligt randomiseret studie konkluderet at den kliniske forskel pa EMR og ESD er negligibel, pa trods af at ESD
opnaede signifikant hgjere RO resektions- og en-bloc rate samt flere kurative resektioner (44)[1b]. Dette
skyldes at alle BE patienter med dysplasi skal behandles med RFA efter endoskopisk resektion, hvorfor
risikoen for recidiv af overset cardia cancer er meget lille. | studiet var det dog kun patienter med eleverede
laesioner, mono-fokale laesioner <3 cm der var inkluderet, men da starre randomiserede studier ikke foreligger
ma det betragtes som bedste evidens pa omradet. Anbefalingen leegger sig ogsa op ad den Europeeiske
retningslinje pa omradet (29). Vi har dog i Danmark valgt i DEGC bestyrelsen at alle HGD BE lzesioner over 10
mm skal reseceres med ESD og centraliseres pa 2 ECV centre; Aarhus Universitetshospital og Rigshospitalet.
Dette er besluttet ud fra betragtningen at diagnostikken og afgraensningen af HGD BE elementet kan veere
meget udfordrende og ofte indeholde adenokarcinom samt et @nske om en styrkelse af den nationale ESD
kompetence.

15



Klinisk Retningslinje | Kraeft DECG

Patientveerdier og — preeferencer
Patienterne ber tidligt informeres om prognosen og risikoen for udvikling af malignitet samt risici for
behandlingssvigt og komplikationer ved behandling (eget sygeliggerelse) (10).

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager afseet i den eksisterende litteratur som anfert. | anbefaling 15 er der tale om
en steerk anbefaling trods lavt evidens niveau. Behandling skal, ligesom ECV-cancer, forega i hejtspecialiseret
afdelinger iht Sundhedsstyrelsens specialeplan (39), da der er tale om forstadie til cardia cancer. Desuden er
anbefalingen ud fra en betragtning af de alvorlige implikationer af behandlingssvigt og potentielt alvorlige
komplikationer ved behandlingen.

Med hensyn til anbefalingerne 16-19, er pa nuvarende tidspunkt andre lovende modaliteter til abalation af BE
under afprgvning (cryo ablation, hybrid agron plasma koagulation, laser ablation, mm), men RFA anbefales da
det aktuelt er den behandling der er baseret pa hgjeste evidensniveau.

Anbefaling 17-19 er et skridt imod en mindre invasiv behandlingsmodalitet i forhold til i de tidligere nationale
retningslinjer. Grunden til dette er en stadig stigende maengde evidens for at endoskopisk resektion sammen
med RFA har vist gode langtidsresultater ved HGD BE samt det faktum at esophagus resektion er et stort
kirurgisk indgreb med risiko for sveere postoperative komplikationer og sequelae i forhold til endoskopisk
behandling. Det skal dog understreges at nadvendig ekspertise og erfaring skal veere til stede for at man ber
tilbyde ESD, da indgrebet ogsa medfarer en aget risiko for komplikationer sammenlignet med EMR.

Kontrolprogrammer for ND BE og for LGBE, HGBE efter
behandling

20. Non-dysplastisk BE intestinal type (ND BE) bor have foretaget kontrol gastroskopi
hvert 3. ar ved langt segment (=3 cm) og 5. ar ved kort segment (<3 cm). Yderligere

kontrol hos patienter >75 ar ber overvejes (B)

21. Low Grade dysplastisk BE (LGD BE) ber have foretaget endoskopisk behandling og
derefter kontrol gastroskopi med biopsier efter 6 maneder. Hvis der ikke findes
dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1, 3 og 5 ar (B)

22. High Grade dysplastisk BE (HGD BE) skal have foretaget endoskopisk behandling
og kontrol gastroskopi med biopsier efter 3 og 6 maneder. Hvis der ikke findes
dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1, 2, 3, 4, 5, 7 og 10 ar (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa den danske Nationale kliniske retningslinie vedrgrende Karcinom i ventrikel,
gastroesofageale overgang og esophagus samt Barrett's esophagus, udarbejdet af en arbejdsgruppe fra flere
selskaber i 2017, 2020 og 2022. Denne retningslinie er opdateret ud fra andre nationale retningslinier, de
britiske, amerikanske og europaeiske retningslinier. Endvidere er der via litteratursagning siden sidste revision
af retningslinjerne i 2022 refereret il vaesentlige publikationer med den bedste evidensgrad inden for emnet.

Kontrolprogrammer for ND BE og for LGBE, HGBE efter behandling
Effekten af kontrolprogrammer er fortsat ikke fastlagt og man er formentlig nadt til at individualisere
kontrolprogrammerne ud fra kendte risikofaktorer:

¢ Rygning

o Fedme

e Mandligt ken
Alder

e Familie disposition
e Langden af Barrett's esophagus segmentet

Non-dysplastisk BE
Ad anbefaling 20: Da det er vist at patienter fundet i et kontrolprogram har tidligere stadier af adenokarcinom
0g ogsa en bedre overlevelse anbefales kontrol som fglger anbefalingen [3a].

Opher af kontrolprogrammet er en individuel vurdering, som omfatter patientens gnske, komorbiditet og risici
ved fortsat kontrol, samt hvorvidt patienten vil kunne profitere af terapi ved eventuelle fund af neoplasi eller
cancer. Almindeligvis anbefales ikke yderligere kontrol, hvis patienten er fyldt 75 ar og herefter ved 3- og 5-ars
kontrol ikke har neoplasi, men alene intestinal metaplasi (26).

LGD BE
Ad anbefaling 21: Ved LGD BE og HGD BE vurderet af flere ekspert patologer, bar patienten have foretaget
endoskopisk behandling. Efterfalgende skal patienten kontrolleres (26, 45-49):
Der skal foretages gastroskopi med biopsier:
e Efter 6 maneder
e Hvis der ikke findes dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1, 3 og 5 ar

HGD BE
Ad anbefaling 22: Ved HGD BE vurderet af flere ekspert patologer, skal patienten have foretaget endoskopisk
behandling pga. den hgije risiko for udvikling af cardia cancer eller eksisterende udiagnosticeret overfladisk
cardia cancer. Efterfalgende skal patienten kontrolleres (13):
Der skal foretages gastroskopi med biopsier:

e Efter 3 0g 6 maneder

e Huvis der ikke findes dysplasi efter 6 maneder, skal kontrol udferes efter hhv. 1,2, 3,4, 5,7 og 10 ar
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Patientveerdier og — preeferencer
Patienterne ber tidligt informeres om prognosen og risikoen for udvikling af malignitet samt risici for
behandlingssvigt og komplikationer ved kontrol (@get sygeliggarelse) (10).

Rationale

Ovenstaende anbefalinger tager afsaet i den eksisterende litteratur siden sidste revision af retningslinjerne i
2022. | anbefalingerne 20 og 21 er der tale om moderate anbefalinger, da evidensen er noget usikker om
risikoen for videreudvikling af ND BE og LGD BE til cardia cancer. | anbefaling 22 er der dog tale om steerk
anbefaling trods mellemhgit evidens niveau, pga. prognosen af diagnosen cardia cancer og den ggede risiko
for udvikling af HGD BE til cancer.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget ad hoc s@gning pa pubmed med s@getermer: BE, ND BE, LGD BE, HGD BE, RFA, EMR og
ESD og relevante originalstudier, systematiske reviews og expert opinions er gennemgaet fortrinsvis fra 2022-
2025, men ogsa fra tidligere relevante artikler. Artikler er medinddraget i det omfang at det er fundet relevant
af forfatterne.

Litteraturgennemgang

Ovenstaende anbefalinger er opnaet ved en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne samt
ved at tage udgangspunkt i eksisterende internationale guidelines. | udarbejdelsen af retningslinjerne har vi
valgt at leegge os taet op ad guidelines fra American College of Gastroenterology (13), British Society of
Gastroenterology (10) og European Society of Gastrointestinal Endoscopy (25, 26, 29).

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af forfatterne efter diskussion blandt retningslinjegruppen. Retningslinjegruppen
har afholdt mader og medtes pa internat, og pa efterfalgende mailkorrespondance er anbefalingerne som
forfatterne har formuleret fremsat. Afvejning af positiv effekt og skadevirkning er balanceret uden fra vurdering
af at der dermed opnas hgjst mulig positiv effekt.

Interessentinvolvering

| udarbejdelsen af retningslinjerne har patienter og/eller andre ikke-DMCG'ere ikke veeret involveret i
udarbejdelsen denne gang. Det skannes ikke usandsynligt at der ved revision af retningslinjerne naeste gang
kan indga patient-repraesentation i BE retningslinjerne, da BE er et forstadie til esophagus- og cardia cancer.
Dermed kan diagnostikken, behandlings- og kontrolstrategi have stor indflydelse pa deres liv og
sygdomsopfattelse og en involvering skennes derfor relevant.

Horing
Ej anfart.

Godkendelse
Faglig godkendelse

! : et-og-Nicolaj Markus Stilling,
Overlaege Klrurg|sk afdellng Odense Universitetshospital har kommenteret/eksternt reviewet retningslinjen
ved gennemlaesning og returnering af kommentarer. Kommentarer er vurderet ved forfatterne efterfglgende.
Retningslinjen er godtkendt ved retningslinje internat for DEGCs bestyrelse i december 2022 efter
fremleeggelse af eendringer ift. den tidligere retningslinje.
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Administrativ godkendelse:
12. marts 2025

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen anbefalinger i retningslinjen vurderes at udlgse betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning
Ej anfart.

Forfattere og habilitet

e Michael Patrick Achiam, Kirurgisk Gastroenterologi, OverleegeProfessor, overlaege, forskningslekior;
dr.med., PhD, Afdeling for Transplantation og Sygdomme i FordgjelsessystemetAfdeling-for
Organkirurgi-og-Transplantation, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

¢ Rajendra Singh Garbyal, Patologi, Overleege, Afdeling for Patologi, Rigshospitalet.

Ingen interessekonflikter

e Anne-Marie Kanstrup Fiehn, Patologi, Overlaege, Klinisk lektor, dr.med., -Patologiafdelingen, Roskilde
og Center for Surgical Science, Kirurgisk afdeling, Kage, Sjeellands Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

e Christian Mortensen, Medicinsk Gastroenterologi, Overleege, PhD, Gastroenheden, Medicinsk sektion,
Hvidovre Hospital

e Ingen interessekonflikter

e Annedorte RiesAnne-Marie-Skau, Patologi, Overleege,Patologiafdelingen, Overleege-Hvidovre
Hospital
Ingen interessekonflikter

e Morten Thorsteinsson, Kirurgisk Gastroenterologi, Overlaege, PhD, Afdeling for Transplantation og

Sygdomme i FordgjelsessystemetAfdeling-for-Organkirurg-og-Transplantation, Rigshospitalet

Ingen interessekonflikter
e Pemille D. K. Diasso, Kirurgisk Gastroenterologi, Reserveleege, PhD, Afdeling for Transplantation og

Sygdomme i Fordgjelsessystemet-Afdeling-for Organkirurg-ogTransplantation, Rigshospitalet

Ingen interessekonflikter

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Opdateres i januar 2028 i DEGC regi.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.

6. Monitorering
Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DEGC i regi af Regionernes Kiliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Standarder og indikatorer

For gjeblikket har vi ingen databasemonitorering af BE patienter, men der arbejdes pa at dette skrives ind i
den nationale database. Indtil dette er sket, kan en monitoreringsplan med standarder og indikatorer ikke
udarbejdes.
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7. Bilag

DECG

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.1

Beskrivelse af aendring

Der er tilfgjet en anbefaling vedr. BE med "uvis om dysplasi”.
Kontrolgastroskopi ved LGD BE er endret fra 3 mdr til 6 mdr

Medicinsk behandling med acetylsalisylsyre kan overvejes

Retningslinjeafsnit
Quick guiden er opdateret.
Det er anbefalet at bruge Seattle protokollen til diagnostik og bioptering.
Til definitionen er tilfgjet at der skal veere baegerceller med i biopsierne
for Barretts esophagus diagnosen kan stilles.

Anbefalinger Forandringer uden baegerceller kan afsluttes

Bemeerkninger og overvejelser

Der er tilfgjet et flow-chart

Referencer

Nye referencer er tilkommet og andre er slettet

Forfattere

Der er tilkommet flere nye forfattere, bl.a. patologer og en medicinsk
gastroenterolog.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i
Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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