BARRETTs ESOFAGUS, 2007-07-04
Mini-HTA-protokoll for VGR och Sahlgrenska akademin

Protokollet och arbetsfilt kan justeras och utvecklas allt efter behov. Avsikten dr att ifyllt
protokoll i normalfallet omfattar 2 — 5 sidor.

|| Datum: ||

Fraga 1 - 5: Inledning, sjukdomsgrupp/hédlsoproblem

1: a) Vem dr forslagsstillare (personer och verksamhet).

b) Vilka star bakom férslaget forutom forslagsstillaren?

¢) Har verksamheten tidigare genomfért Mini-HTA f6r den aktuella teknologin?

d) Vilka har genomfért Mini-HTA:n (namn, tjinst)?

e) Eventuella conflicts of interest f6r forslagsstillare och de som genomfért Mini-HTA:n?

a. Verksamhetschef Hans Lonroth
Verksamhetsomrade Kirurgi, Omrade Sahlgrenska, SU

b. Omrideschef Nils Crona (budgetplanering, Omr Sahlgrenska)
c. Nej.
d. Lars Fandriks, professor; Inst for Kliniska Vetenskaper, SA
Claes Jonson, 6verlikare;Verksamhetsomrade Kirurgi, Omrade Sahlgrenska, SU

Anders Edebo, specialistlikare; Verksamhetsomrade Kirurgi, Omrade Sahlgrenska, SU

e. Inga intressekonflikter foreligger

2: a) Namnet/beteckningen fér den teknologi Mini-HTA:n avser?
b) Ange PICO (patients, intervention, comparison, outcome)
¢) beskriv i en mening den fokuserade fraga enl PICO som studerats i Mini-HTA:n

a) Riktad endoskopisk biopsi-tagning for faststillande av dysplasi/adenocarcinom i Barretts
esofagus

b) P = Patienter med ”Barretts esofagus”
I = Hogteknologisk endoskopi med riktad biopsitagning
C= Konventionell kvadrantbiopsitagning (”Seattle protokollet”)
O= Diagnosticerad hoggradig dysplasi/cancer; sensitivitet eller prevalens

¢) Kan hogteknologisk endoskopi forbittra diagnostiken av esofaguscancer 1 tidigt skede ?

3: Berorda forslagsstillares virdering av foreslagen teknologi med motivering varfér teknologin
6nskas inford inkl ev beskrivning hur teknologin rimmar med verksamhetens/sjukhusets
mildokument, roll i VGR, befintlig infrastruktur. Hir kan ocksd beskrivas om mer-/mindrekostnad




kan foérvintas f6r andra samhillssektorer. Beskriv kortfattat vid behov férvintad utveckling inom
omradet teknologin berdr och ange vilka osikerheter som kan finnas i denna bedémning

SAMMANFATTNING:
(OBS: en utbyged diskussion redovisas i Bilaga 1).

Bakgrund

Hos vissa individer forekommer tarmliknande slemhinna i omridet nidra 6vergingen mellan
matstrupen och magsicken (Barretts esofagus/metaplasi). Denna slemhinneférindring
upptrader hos cirka 1,5-2% av populationen och dr associerad till uppbackning av
magsacksinnehall (gastroesofageal reflux). Hos ett fatal individer kan Barretts esofagus
utvecklas till matstrupscancer. P g a den f6rhdjda cancerrisken har man sedan méanga ar
t6rsokt tillimpa uppféljningsprogram (Vsurveillance”) med upprepade gastroskopier for att
erhilla en tidig cancer-diagnos och terapeutisk atgird. Uppfoljning av Barretts esofagus
innebir en noggrann inspektion och multipel provtagning (biopsering) av matstrupens
slemhinna. Saval férlingd endoskopitid som extensiv histopatologisk diagnostik gor att
Barrett-uppfoljning dr kostsam, sirskilt som undersékningarna maste upprepas med
regelbundenhet. P4 motsvarande sitt ar patienten belastad av upprepade och férhallandevis
obehagliga undersokningsmoment samt den psykologiska stressen av att bira pa en
“cellf6rindring” med f6rh6jd cancerrisk. Tva nyligen publicerade systematiska
litteraturgenomgangar (den ena fran Statens Beredning £6r Medicinska Utredningar: SBU)
konstaterar att det saknas vetenskapliga resultat som stodjer vardet av Barrett-uppféljning
som den utférs idag (1, 2). SBU konstaterar samtidigt att morfologiskt avvikande fynd vid
gastroskopi av Barretts esofagus (bl a graden av dysplasi som faststills vid histopatologisk
undersokning) 6kar cancerrisken signifikant.

Problemstillning

SBU-rapporten (2) har satt regionens endoskopister i ett dilemma: A ena sidan kan man infér
patienten inte avfirda den cancerrisk som dr kopplad till Barretts esofagus och 4 andra sidan
ar dagens handliggningsordning utan bevisat virde. Detta innebir givetvis en handlaggnings-
osikerhet for primir endoskopist och en orosfaktor for patienten.

Forslag

Pad basen av goda FoU-erfarenheter erbjuder nu Verksamhetsomrade Kirurgi, Omrade
Sahlgrenska, SU att etablera en hogspecialiserad ”Barrett-mottagning” for att utgéra remiss-
instans for regionens patienter med Barrets esofagus. Foreslagen handliggning:

1. Med ”hogteknologisk endoskopi” bedoms alla Barrett-patienter vid atminstone 1
tillfille (index-skopi).

2. Alla patienter fOrs in i ett Barrett-register via Onkologiskt Centrum.

3. Individuell handliggningsplanering efter stratifiering pa basen av morfologisk
diagnostik: Fall med HGD/AC atgidrdas omedelbart (i prospektivt studieprotokoll);
LGD = surveillance; SIM laggs pa framtid (rek. omskopi efter 5 ar, alternativt kallas in
via Barrett-registret om det vetenskapliga liget dndras).

Med ”hogteknologisk endoskopi” menas kontrastforstirkning och/eller forstoringsendoskopi.




Férkortningar: HGD= hoggradig dysplasi; LGD = laggradig dysplasi; AC = adenocarcinom; SIM =
specialised intestinal metaplasia.

Virderingar

- for IGR innebir en centraliserad Barrett-handliggning savil medicinska som ekonomiska
fordelar,

- regionens endoskopister kan avlastas en svirbedomd patientgrupp,

- regionens Barrett-patienter erhaller en modern enhetlig diagnostik och handliggningsgang,

- SU, Omrade Sablgrenska torstirker en profilverksamhet som redan idag dr nationsunik och
som har FoU-potential pa hogsta internationella niva.

Referenser

1. Garside R, Pitt M, Somerville M, Stein K, Price A, Gilbert N.Surveillance of Barrett's oesophagus:
exploring the uncertainty through systematic review, expert workshop and economic modelling. Health
Technol Assess. 2006 Mar;10(8):1-158.

2. SBU rapport 185: Dyspepsi och reflux — En systematisk 6versikt. Stockholm: SBU; 2007.

4. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad? Beskriv kortfattat symtomen samt ange vilken/vilka av
f6ljande som 1 forsta hand édr applicerbart (viktigaste risk)

a) risk for fortida déd

b) risk for permanent sjukdom/skada och nedsatt livskvalitet

¢) paverkan pa funktionsférmédga och hilsorelaterad livskvalitet

Barretts metaplasi dr i sig sjilv vanligen symptomfri, men kan vara associerad till symptom pa
gastroesofageal reflux sjukdom (kardinalsymptom brost-/halsbrinna samt icke-kardiell
bréstsmarta) och mer séllsynt; dysfagi (som ocksa dr symptom pa etablerad tumérsjukdom).

a./ Barretts esofagus innebir fo6rhojd risk for att drabbas av adenocarcinom, sirskilt om det
finns morfologiska foérindringar 1 slemhinnan (ulcerationer, dysplasibild vid PAD mm).

b.-c. / patienter med Barretts esofagus overvirderar risken f6r att drabbas av cancer (1) och
dessa negativa forvintningar innebir en klart férsamrad livskvalitet

Refeerens

1. Shaheen NJ, Green B, Medapalli RK, Mitchell KL, Wei T, Schmitz SM, West LM, Brown A, Noble M, Sultan S,
Provenzale D. The perception of cancer risk in patients with prevalent Barrett's esophagus enrolled in an endoscopic
surveillance program. Gastroenterology. 2005 Aug;129(2):429-36.

5. Aktuella sjukdomens uppskattade prevalens och incidens i regionen?

Prevalensen Barrett esofagus dr svirbedémd och hirvidlag relevant litteratur sammanfattas
val i SBU-rapporten (1). Dock, en unik och nyligen publicerad svensk populationsbaserad
undersokning (som ej ingar i SBU-rapportens litteraturgenomgang) har pavisat Barretts




esofagus hos 1,6 % av befolkningen (2).

Incidensen Barretts esofagus dr ocksa svir att skatta men har uppenbarligen 6kat sedan 1970
talet, troligen beroende pa 6kad anvindning av endoskopi. Etablerade riskfaktorer ar
kaukasiskt ursprung, manligt kén, gastroesofageal refluxsjukdom. Omkring 6-12% av
patienter som genomgar endoskopi pga refluxbesvir har Barretts esofagus. I ett oselekterat
esofagogastroduodeno-skopimaterial (ocksa innefattande dyspepsiutredning) kan man anta att
man finner Barretts esofagus hos cirka 4-5% (3).

Antalet gastroskopier per ar i VGR dr minst 17.000 varfér man bér kunna observera ca 800
Barrett-fall i regionen under ett ar. Det dr okdnt hur méanga av dessa som dr féremal for
surveillance (Barretts esofagus fick eget diagnosnummer sa sent som 2000, ett foérhdllande
som inte slagit igenom vid endoskopi-enheterna).

Referenser:

1, SBU rapport 185: Dyspepsi och reflux — En systematisk 6versikt. Stockholm: SBU; 2007.

2. Ronkainen | et al . Prevalence of Barrett's esophagus in the general population: an endoscopic study.
Gastroenterology. 2005 Dec;129(6):1825-31.

3. Falk GW. Barrett's esophagus. Gastroenterology. 2002 May;122(6):1569-91

6. Vilken dr nuvarande vird pd sjukhuset/i regionen? Beskriv kortfattat.

Patienter med Barretts esofagus hanteras i allmidnhet lokalt pa den endoskopienhet som
oberverat slemhinneférindringen. Den pabjudna handliggningen ir endoskopisk inspektion
plus biopsitagning for PAD. Precancerdsa/cancersuspekta omraden forekommer flickvis i
Barrett-slemhinnan och kan inte identifieras med konventionell endoskopisk teknik utan
maste faststillas med histopatologisk diagnos. Hirvid ar regeln (Seattle-protokollet) att man
skall genomféra biopsitagning i varje kvadrant av omkretsen och varje 2 cm niva av Barrett
metaplasin for att fa representativa prov (denna teknik innebdr att diagnos baseras pa
provtagning av endast ca 2% av slemhinneytan). Emellertid ”fuskas” det ofta med
biopsitagningen som upplevs tekniskt besvirligt och férlinger undersékningstiden. Man
foredrar att istillet ta tillbaka patienten pa regelbunden endoskopisk okulirbesiktning med
tita intervall. Den déliga implementeringen av Seattle-protokollet konfirmeras indirekt av
SBU-rapportens enkit om gastroskopier (1).

a) antal patienter/ar

Egentligen okint (se ovan p. 5) men man kan anta att det ror sig om ca 800 Barrettfall per dr i
VGR.

¢) resultat av nuvarande vard for patientgruppen (beskriv kortfattat viktigaste kliniska effekt(er)

Okint, eftersom det inte forekommer niagon systematiserad registrering.




d) kort beskrivning av nuvarande virdkedja
1. Primarvard eller specialistmottagning remitterar till endoskopimottagning;

2. Om Barrett slemhinna konstateras tas pat in i uppféljningsprogram (med varierande
ambitionsgrad);

3. Nir adenocarcinom (alt. hoggradig dysplasi) konstaterats remitteras pat till esofagektomi.

Referens:
1. SBU rapport 185: Dyspepsi och reflux — En systematisk 6éversikt. Stockholm: SBU; 2007.




Fraga 7 - 13: Teknologi

7 a) Pa vilken(a) indikation(er) ska teknologin anvindas?

b) Var avses teknologin anvindas (setting)?

¢) Hur ménga patienter beriknas bli aktuella i verksamheten/pé sjukhuset/i regionen per ar?
Definiera sa tydligt som méijligt vilka patienter inom given diagnos som ir aktuella f6r teknologin

d) Innebir anvindning av teknologin en férindring jimfért med nuvarande antal pat som

behandlas?

e) Beskriv kort ev forindringar i nuvarande patientfléden (inkl antal pat) inom sjukhuset/VG

a./ Pat med endoskopimisstinkt och PAD-verifierad Barretts esofagus

b./ Hogspecialiserad endoskopimottagning inom Verksamhetsomrdde Kirurgi och fysiskt pa
GEA, SU-Omrade Sahlgrenska.

c./ Regionens samtliga Barrett-fall erbjuds index-endoskopi och individualiserad uppféljning
och vid behov intervention. De férsta 3 aren beridknas antalet hogteknologiska endoskopier
till 500 per dr for att fr o m ar 4 reduceras till cirka 400 per ar (endoluminala terapeutiska
interventioner inriknade).

d./ Teknologin innebir inte att antalet patienter 6kar inom VGR. Méjligen kan man ha en
initial ”puckeleffekt” pga hojd uppmairksamhet pa regionens endoskopienheter.

e./ Barrett-uppfoljningen centraliseras till Sahlgrenska. Savil nyupptickta som de Barrett-pat
som redan nu gir 1 uppféljningprogram runt om i VGR kommer att index-undersékas med
hégteknologisk endoskopi pa Omrade Sahlgrenska. For patienter med benign metaplasi (ca
70%) kommer uppfoljningen att glesas ut/ev. avskrivas, medan riskfallen (ca 20%)
kontrolleras med titare mellanrum. Etablerad hoggradig dysplasi/lokalt adenocarcinom (ca
10%) atgirdas minimalinvasivt och ett fatal kommer att genomga esofagektomi.




8: a) Pa vilket sitt 4r teknologin ny jimfért nuvarande praxis?
b) Beskriv vilka metoder (ange namn) teknologin ersitter/kompletterar.
c) Beskriv om dessa (ange namn) bedéms kunna ersittas helt, delvis (ex: cirka 50%), inte alls

a./ Hogteknologisk endoskopi dr inte helt nytt — den har anvints inom var FoU under flera
ar och kriver sirskild kompetens. Endoskopiutrustningen ar férsedd med foérstorings- och
kontrastférbattringsfunktioner. Jamfért med konventinell endoskopi 6kar upplésningen si att
slemhinnans ytstruktur kan studeras i stor detalj. Eftersom dysplasier upptrader flickvis i
slemhinnan kan biopsi-tagningen riktas direkt mot dessa. Detta ir inte mojligt med
konventionell lagupplésande endoskopi dir biopsierna tas ”blint” inom varje kvadrant.
Med ”hégteknologisk endoskopi” menas hir alltsd forstoringsendoskopi med
kontrastforstirkning (t ex kromoendoskopi) vilket tillater riktad biopsering av malign-
suspekta omraden. Tekniken forutsitter siledes sirskild utrustning och kompetens
(=hogspecialiserad niva). Verksamheten kommer att dokumenteras i ett kvalitetsregister
(nagot som inte sker idag) och tillater prospektiva FoU-projekt.

b./ Riktad biopsering med hogteknologisk endoskopi kompletterar kvadrant-biopsimetodik
("Seattle-protokollet™).

c./ Onodig och diligt implementerad “surveillance” kan helt avskaffas pa regionens 6vriga
endoskopienheter.







10 a) Beskriv i en mening kunskapsliget for teknologin i form av toppen av evidenspyramiden.

b) Redovisa inkluderade artiklar enl principerna i bifogad tabell (Se vigledning sid 4). Ange
absolut (ARR)/relativ riskreduktion (RRR) samt NNT (numbers needed to treat) om tillimpligt

¢) Gor samlad bedémning av kunskapslidget ( Se Vigledning) fér viktigaste effektmatt, enligt den
definierade fragan, av studerade effekter av teknologin och redovisa den i sammanfattningen (sid 0).

a./ Kunskapslidget dr begrinsat till 6 st prospektiva kontrollerade studier varav endast en (nr
3) dr av multicenter-karaktar.

b./ Se bilagd tabell (Bilaga 3).

c. Fyra artiklar (ref. 4,12,13,14) hanterar kontrastférstirkning med metylenblatt vid
konventionell endoskopi En studie (4) talar for att riktad biopsering med sadan
kromoendoskopi forbittrar diagnostiska utfallet, en annan studie (12) talar emot medan de
ovriga inte pavisar nigon skillnad (13, 14). Studiernas bevisvirde bedéms som ligt(medel) (4
,12, 14) och i ett fall som medelh6gt (13).

Kontrastforstirkning m h a AFE (ref 3) forefaller forbdttra resultatet med riktad biopsering
jamfort med kavadrantbiopsi. Detta resultat kan dock inte bedémas ur crossover-synvinkel
pga protokollsutformningen varfér bevisvardet blir medelhogt. Bist angiven sensitivitet
(93%) har forstoringsendoskopi (med kontrastférstirkning) med kvandrantbiopsiprotokoll
enligt Kara et al (9). Detta studie-resultat har emellertid lagt bevisvirde eftersom man har en
annan primarfragestillning (jamforelse av kontrastférstarkning).

Konklusion: det foreligger ett otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att virdera skillnader
mellan hégteknologisk riktad biopsitagning och konventionell kvadrantbiopsering avseende
diagnostik av dysplasi/adenocarcinom i Barretts esofagus (evidensstyrka 4). Resultaten av
studierna ir delvis motsidgande.

11: Medfor anvindning av nya teknologin andra, 6énskade eller oonskade, effekter och/eller risker?

Mottagningsverksamheten miste centraliseras vilket kan innebdra att vissa patienter far lingre
resvag.

12: a) Finns kidnda pdgdende vetenskapliga studier av teknologin pa andra sjukhus i Sverige/utlandet?
b) Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller i 6vr Sverige?
¢) Nir kan den nya teknologin startas upp?

a./ Man kan anta att det pagar studier internationellt. Inga studier forutom var egen pagar i
Sverige.

b./ Nej!

c./ Teknologin finns redan tillgdnglig.

13: a) Ar teknologin rekommenderad av SBU, Socialstyrelsen, specialitetsférening(ar) eller
sektorsrad?
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Fraga 14: Patient / etik

14: Vilka ir de etiska konsekvenserna av om den nya teknologin anvinds/ej anvinds (Se
Vigledning sid 8 )

1. Vilka etiska problem kan uppsta?

Dagens uppféljningsrutin for Barretts esofagus saknar vetenskapligt stod. Det dr saledes

tveksamt om man skall fortsitta med dessa rekommendationer. Vi foreslar att ersitta
gillande handliggning med en centraliserad handliggning och patientregister.

Ett visentligt etiskt problem dr att det 4r okdnt om den foreslagna handliggningen ger
bittre patientnytta in den nuvarande.

2. Vilka ar de etiska konsekvenserna av om den nya teknologin infors,
respektive ej infors i rutinsjukvard i regionen?

Introduktion av ny medicinsk teknologi utan vetenskapligt faststillt virde bor virderas
ur etisk synvinkel. Vi anser att om handliggningen infors sa tillgodoses viktiga virden
tor saval patient som endoskopist och sjukvardshuvudman.

Samtidigt ges forutsittningar for kunskapsutveckling. Om den féreslagna
handliggningen blir féremal f6r vetenskapliga studier kommer etiska aspekter £61r
patienten, endoskopisten och forskningen att virderas inom ramen for en etisk

kommitte.

Dessa positiva virden uppnas inte med nu gillande uppfdljningsrutin.

3. Vilket varde har den nya teknologin for berérda patienter (styrkta effekter i
artiklar med medelhogt eller hégre bevisvarde)?

Detta ar okant.

4. Vilken alternativ behandling finns?

Att fortsitta med nu gillande uppféljningsrutin.

5. Riskerar nagon annan patientgrupp att trangas undan?

Nejl
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Fraga 15 - 16: Organisation

15: Har anvindande av teknologin konsekvenser f6r personalen vad giller exempelvis
information, utbildning, jimstdlldhet och arbetsmilj6?

Det foreligger ett mattligt utbildningsbehov, f 6 inga sirskilda konsekvenser.

16: Kommer andra kliniker/servicefunktioner pd sjukhuset/6vriga VG att paverkas om
teknologin anvinds? Beskriv kortfattat hur nuvarande virdprocesser —inklusive andra
verksamheter — paverkas av anvindande av teknologin.

Den visentliga forindringen dr att surveillance-skopier endast utfors pa ett (pa sikt
ev. 2) centrum i regionen. En del patienter maste darfér utnyttja transportsystemen
mer dn tidigare.

Fraga 17 - 21: Ekonomi

17:  Vad idr kostnaderna, per patient och totalt, fér nuvarande vird (som teknologin avser) i
verksamheten/for sjukhuset/regionen?

Skattad surveillance pa inom V'GR antas idag 2007 vara 800 fall per dr (se ovan). 1 arje
undersokning antas kosta 4000:_- (konventionell skopi-kostnad 2800:- plus PAD 1200:-,
Sfran omr S)

2007: 800 wus: 3,2 Mkr

18: Vilka ir kostnaderna fér vird i enlighet med den féreslagna teknologin per patient och
totalt for verksamhetsomrddet/sjukhuset/regionen de nirmaste aren?

Pa drsbas:
500 higteknologiska endoskopier a 7861:- (dagens kostnad for indexskopi med forstoringsteknologi
och PAD, inklusive konventionell kvadrantbiopsi)

totalt: 3.9 Mkr per ar 2008 t o m 2010 (sedan reduktion till 400 us/dar = 3,1 M#kr plus
indexuppskrivning)
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19: Vilka ir totala merkostnaderna/mindrekostnaderna for verksamhetsomradet/sjukhuset/
regionen de nirmaste dren? Belys nettokostnaderna, dvs vig in eventuella besparingar och
vinster inom Gvriga delar av regionen. Bifoga kalkyl (Se ex i Vigledningen sid 12)

Man antar att surveillance successivt avtar inom regionen enligt foljande
2008: V'GR 200us/SU 500us ; 0,8 Mkr: merkostnad mot 2007: 2Mkr
2009: VGR 100us /SU 500us; 0,4 MEr; merkostnad 1,6 Mber

20710: VGR Ous/SU 500us: 0 Mkr; merkostnad 0,7 Mkr

Efter 3 ar skulle sdaledes merkostnaden ha utraderats. (Behandlingsvinster ¢j analyserade.)

20. Finns utrymme for eventuella ovanstiende merkostnader inom befintlig egen budget?
Verksamhet....ef bedimt.............. Omride/division....... ¢f bedimt.............. Sjukhus ¢/ bedimt..

21. a) Ar den nya teknologins kostnadseffektivitet kind, finns hilsoekonomiska analyser
publicerader (dir nya teknologin virderas i relation till nuvarande metod, jmfr PICO
fragestillning).

b) Ange isafall kunskapslige samt virdering av kostnadseffektiviteten enligt SoS klassifikation
(Se Vagledning sid T2)..ccoiuiiiiiiiiiiiiie e e

a./ Nej.

Fraga 22 — 23 Allminna fragor kring Mini-HTA:n

22:a2) Beskriv kort vilka ev. osdkerheter som kan finnas i 6vriga bedémningar i denna Mini-
HTA

b) foéresla vid behov tidpunkt f6r eventuell ny bedémning med Mini-HTA

a./ ---

b./Det dr rimligt att upprepa miniHTAn efter ca 3 ar.
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23 a) Vilka viktiga kunskapsluckor har identifierats i denna Mini-HTA?
b) Foresld vid behov studie som kan besvara kunskapsluckor

a./ Viktigaste kunskapsluckor:

1. Barrettslemhinnans naturalférlopp/carcinogenes.

2. Optimal diagnostik.

3. Handldggningens betydelse iform av patientnytta (primart minskad dodlighet i
esofaguscancer).

b./ Forslag pa studier:

1. Explorativa studier for faststillandet av carcinogenesen mojliggér identifikation av
biomarkorer som kan ersitta PAD samt erbjuder mal for farmakologisk intervention.

2. Prospektivt studie av hogteknologisk endoskopi.

3. Randomisering till minimalinvasiv atgird resp. esofagektomi vid faststilld HGD med
5 och 10 drs 6verlevnad som primadrvariabel (maste genomféras interegionalt).
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Sammanfattning enligt féljande rubriker (totalt max cirka 15 rader)

Metod och malgrupp

Centraliserad och hégteknologisk diagnostik av patienter med faststilld Barretts
esofagus.

Frigestillning (PICO)

Kan riktad endoskopisk biopsi-tagning férbattra diagnostiken av
dysplasi/adenocarcinom i Barretts esofagus?

Studerad patientnytta

Patientnytta ir ej studerad. Man vet sialedes inte om féreslagen teknik leder till ndgon
patientnytta.

Etiska aspekter kort sammanfattade
Dagens uppfoljningsrutin saknar vetenskapligt st6d. Det storsta etiska problemet ir
att man infér en annan rutin som saknar vetenskapligt st6d.

Om den féreslagna handliggningen blir f6remal f6r en vetenskaplig studie

kommer etiska aspekter fér patienten, endoskopisten och forskningen att
virderas inom ramen fér en etisk kommitte.

Ekonomiska aspekter kort sammanfattade

Ofullstindigt kinda. Man bedémer att det foreligger merkostnader under 3 ir — sedan
jamférbara med dagens.

Samlad bedémning av kunskapslidget enl SBU:s kriterier##

Det saknas vetenskapligt underlag for en handliggningsstrategi innefattande
?surveillance” av personer med Barretts esofagus.

Det foreligger ett otillrickligt vetenskapligt underlag (evidensgrad 4) for att bedoma
vilken teknik som har hogst forméga att diagnosticera adenocarcinom/svar dysplasi i
esofagus.
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Bilaga till punkt 3 i mini-HTA-protokollet, egen virdering av foreslagen teknologi

Férslag:
Centraliserad diagnostik och handliggning av VG regionens
patienter med Barrett’s esofagus

BAKGRUND

Matstrupens insida dr normalt beklidd med skivepitel, men hos vissa individer
térekommer tarmliknande slemhinna i omradet nira 6vergangen till magsicken
(Barretts esofagus/metaplasi). Denna forindring upptriader hos cirka 1.5-2% av
populationen och dr associerad till gastroesofageal reflux. Hos ett fatal individer
kan Barretts esofagus utvecklas till adenocarcinom. Incidensen av sidan
matstrupscancer har av okdnda skil 6kat dramatiskt de senaste artiondena, men dr
fortfarande ganska sillsynt (50-70 nyupptickta per ar i VGR). P g a den f6rhéjda
cancerrisken har professionerna (foretridesvis medicinsk och kirurgisk
gastroenterologi samt ONH) sedan manga ar férsékt tillimpa uppfoljnings-
program (”surveillance”) f6r patienter med Barrett’s metaplasi. Uppfoljningen
motiveras av att tidig cancer-diagnos och dtgird ger en bittre prognos jamfort
med om patienten atgiardas i senare skede nir sjukdomen kan kriva stora
kirurgiska ingrepp och kopplade vardinsatser. Uppf6ljning (surveillance) av
Barretts esofagus kriver en noggrann inspektion och multipel provtagning
(biopsering) av matstrupens slemhinna. Savil f6rlingd endoskopitid som extensiv
histopatologisk diagnostik gor att Barrett-uppfoljning ar kostsam, sarskilt som
undersékningarna maste upprepas med regelbundenhet. Pa motsvarande satt dr
patienten belastad av upprepade och férhillandevis obehagliga underséknings-
moment samt den psykologiska stressen av att bara pd en “cellférindring” med
torh6jd cancerrisk.

Tva nyligen publicerade systematiska litteraturgenomgangar (den ena fran Statens
Beredning f6r Medicinska Utredningar: SBU) konstaterar att det saknas
vetenskapligt hallfasta studier som stodjer virdet av uppfoljnings-program (1, 2).
Teoretisk "Markov-modellering” baserat pa engelska férhallanden kan heller inte
pavisa positiva effekter avseende kostnad mot effektivitet (1). A andra sidan finns
stora kunskapsluckor framfor allt beroende pa att vildesignade RCT inte existerar
(1,2). SBU’s litteratur-granskning konstaterar med evidensgrad 3 att patienter med
Barretts esofagus har f6rhojd risk for att drabbas av cancer i matstrupen (2).
Storleken pa denna riskokning dr i dagslidget inte mojlig att specificera. Inte heller
kan man pa vetenskaplig grund konstatera att atgard av cancer eller dess
forstadium 1 tidigt (asymptomatiskt stadium) med sdkerhet innebdr fordel f6r
patienten dven om det dr rimligt att anta att sa dr fallet.

PROBLEMSTALLNING

Inom VGR genomférs ca 16.000 — 18.000 gastroskopier per ar. Barretts esofagus
uppticks antingen som del av en reflux-utredning eller som en-passent fynd vid
gastroskopi av andra skil (vanligen dyspepsi-utredning). Man berdknar att
prevalensen Barretts esofagus i ett oselekterat gastroskopi-klientel med
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huvudsakligen kaukasiskt ursprung ligger kring 4-5%. P arsbas bor darfor
regionens endoskopister exponeras for 800-900 fall med Barretts esofagus. SBU
rapporten (2) har satt regionens endoskopister 1 ett dilemma: Infor patienten kan
man i dagsldget inte avfirda den cancerrisk som dr kopplad till Barretts esofagus.
SBU konstaterar dessutom att morfologiskt avvikande fynd vid gastroskopi (bl a
graden av dysplasi som faststills vid histopatologisk undersékning) 6kar
cancerrisken signifikant. Detta innebar en handliggnings-osikerhet for primar
endoskopist och orosfaktor f6r patienten.

De idag gillande riktlinjerna for Barrett-uppféljning har siledes lagt vetenskapligt
stod. Det ar ocksa vil omvittnat att man vid endoskopiavdelningarna har svart att
t6lja riktlinjerna och hellre dn att genomféra den pabjudna extensiva biopseringen
tar tillbaka patienten for extra endoskopisk okuldrbesiktning, ev inklusive endast
nagon enstaka biopsi (sdledes utan diagnostiskt virde f6r t ex utbredning och grad
av dysplasi) for att utesluta makroskopisk tumor.

VERKSAMHETENS FORSLAG

Verksamhetsomrade Kirurgi, Omrade Sahlgrenska har det sedan flera ar bedrivit
ett FoU-projekt (delvis i samarbete med Skovde) avseende handliggningen av
Barrett’s esofagus. Regionens endoskopiavdelningar har inbjudits att remittera
Barrett-patienter for hdgteknologisk endoskopi (kontrastférstirkning och/eller
térstoringsendoskopi) inklusive handliggningsplanering. Troligen p g a ovan
nimnda problem med komplicerad uppféljningsrutin har remiss-tillstrémningen
fran stora delar av VGR har varit hog,. Preliminira data fran forsta arets ca 180
skopier visar att forstoringsendoskopi med riktade biopsier gor att cancer-
térstadier och lokala adenocarcinom uppticks och kan atgirdas i ett tidigt skede
hos ett férvanansvirt stort antal fall (cirka 10% av inremitterade patienter).

Fragan har nu rests om den hirvidlag tillimpade algoritmen f6r Barrett-
handliggning borde generaliseras inom VGR. Verksamheten erbjuder darfor att
etablera en ”Barrett-mottagning” f6r att utgéra remiss-instans for regionens
patienter med Barrets esofagus. Motiven ir att Verksamheten

1./ redan bedriver avsedd state-of-the-art diagnostik,

2./ har utvecklat ett register for denna patientkategori inom ramen for ett
vardprogramarbete pa Onkologisk Centrum (ett regionalt Barrett-
vardprogram kopplas nu till det regionala vardprogrammet for
esofaguscancer),

3./ tillhandahaller terapeutiska interventioner i savil tidigt skede (endoluminal
slemhinneablation/resektion) som mer utvecklat sjukdomsskede
(esofagektomi),

4./ onskar 6ka flodet av patienter fOr att underlitta forskning inom
esofagologisk patofysiologi och intervention (samarbeten nationellt och pa
EU-bas).
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Den fireslagna handliggningen:

1. Med “hégteknologisk endoskopi” bedoms alla Barrett-patienter vid atminstone
ett tillfille (index-skopi).

2. Alla patienter fOrs in i ett Barrett-register via Onkologiskt Centrum.

3. Individuell handliggningsplanering efter stratifiering pa basen av morfologisk
diagnostik:

- fall med HGD/AC iétgirdas omedelbart (i prospektivt studieprotokoll);

- LGD = surveillance;

- SIM liggs pa framtid (rek. omskopi efter 5 ar, alternativt kallas in via Barrett-
registret om det vetenskapliga liget dndras).

Foérkortningar: HGD= héggradig dysplasi; LGD = laggradig dysplasi; AC = adenocarcinom; SIM
= specialised intestinal metaplasia.

Konsekvenser for regionen

Det dr darfor rimligt att anta att en centraliserad Barrett-handliggning ger savil
medicinska som ekonomiska fordelar. Regionens endoskopisavdelningar kommer
att avlastas en svarbedomd patientgrupp. Det dr idag ar svart att virdera de
resurser som liggs pa regionens Barrett-patienter (se p. 17-21 1 MiniHTA
protokollet) dirtill i en handliggningsordning som siledes har tveksamt virde. En
vasentlig andel av de Barrett-patienter som i dag gar pa “onddig” uppféljning kan
saledes avforas. Det giller patienter med benign slemhinna resp. sadana som
istillet f6r uppfoljning kan atgirdas radikalt genom modern endoluminal teknik.

Konsekvenser for patienterna

Patienterna kommer att fa en enhetlig diagnostik och handliggningsgang. Minga
kan erhalla lugnande besked och andra kan radikalbehandlas i tidigt skede med
modern teknologi under kvalitetssikrade former. Registerfunktionen gor att
patienter kan aterkallas om det vetenskapliga liget dndras.

Konsekvenser for Omrade Sablgrenska, SU

I universitetssjukhusets uppdrag ligger att bedriva FoU och hogspecialiserad vard.
Hogteknologisk endoskopi for index-undersékningar dr exempel pa sadan
hogspecialiserad verksamhet som dirtill kan avlasta regionens
endoskopiavdelningar. Patient-registerfunktionen gor att ny kunskap kan genereras
och nya behandlingsprinciper kan fa snabbt genomslag. BarrettFoU-verksamheten
vid Sahlgrenska dr idag nationsunik och skapar redan good-will virden f6r
sjukhuset.
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Konsekvenser fir FoU

Exempel pa mojlig FoU ir antagandet att behandling i tidigt skede med
minimalinvasiv endoluminal teknik leder till minskad mortalitet pga metastaserad
esofagealt adenocarcinom och/eller minskad associerad morbiditet. Detta idr
saledes ett dnnu vetenskapligt oprovat antagande som bor testas i prospektivt
studium. Forutsiattningen for en sidan prospektiv forskning dr att man kan
kontrollera patientstrémmarna, nagot som endast later sig géras over en
registerfunktion. Vidare krivs ett kritiskt antal studiepatienter vilket kriver
interregional samverkan (planering pagar med region Skane). Barrets esofagus ar
ocksa en intressant och ganska ”ren” modellsituation for studier av human
carcinogenes. Denna kunskap kan generaliseras till andra vanliga
kortelcancersjukdomar ((exv. colon- och pancreascancer).

Referenser

1. Garside R, Pitt M, Somerville M, Stein K, Price A, Gilbert N.Surveillance of
Barrett's oesophagus: exploring the uncertainty through systematic review, expert
workshop and economic modelling. Health Technol Assess. 2006 Mar;10(8):1-158.

2. SBU rapport 185: Dyspepsi och reflux — En systematisk éversikt. Stockholm:
SBU; 2007.
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Bilaga 2, Informationssokning + referenslista

PICO:

P = Patienter med Barretts esofagus”

I = Hogteknologisk endoskopi med riktad biopsitagning

C= Randomiserad kvadrantbiopsitagning (’Seattle protokollet™)

O= frekvens diagnosticerad hoggradig dysplasi/cancer; sensitivitet/specificitet

9a) Sokstrategi:

PubMed 2007-04-30:

("systematic review" OR randomized controlled trial OR meta-analysis OR meta-
analyses)

AND

(((methylene blue-directed biopsies) OR ((autofluorescence imaging) OR (high-
resolution fluorescence imaging) OR (video-autofluorescence imaging) OR (narrow
band imaging)) OR (chromoendoscop*) OR ((endoscopy OR endoscopic) AND (high-
resolution OR magnifying OR magnification)))

AND

((specialized intestinal metaplasia) OR (columnar-lined esophagus OR columnar-lined
oesophagus) OR (intestinal metaplasia) OR (barrett esophagus OR barrett's esophagus)))

161 traffar

Cochrane 2007-04-30, modifierad 2007-05-23:

(specialized intestinal metaplasia) OR (columnar-lined esophagus OR columnar-lined
oesophagus) OR (intestinal metaplasia) OR (barrett esophagus OR barrett's esophagus)

Detta ger 16 reviews och 10 technology assessments.
1 relevant traff: Garside’s Surveillance of...

182 traffar i Clinical trials — i kombination med orden:
endoscopy OR endoscopic OR imaging OR chromoendoscop*
minskas dessa till 80 traffar.

1 ny artikel lokaliseras hir, som inte kom med 1 PubMed-sékningen.

Uppdaterad so6kning pd SBU’s surveillance-sdkning:

D4 fragan om surveillance eller icke surveillance har viss relevans for den aktuella
fragestéllningen gjordes dven en uppdatering av den sokstrategi SBU anvénde till Dyspepsi-
rapporten. Sokningen dr dir begrinsad till oktober 2005, och dérfor undersoktes vad som
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publicerats sedan dess. Denna sokning resulterade i sju triffar i PubMed. Inget nytt av
intresse. Redovisas ej 1 soktrid, finns dock med i en separat del i referenslistan.

b) ExKklusions- och inklusionskriterier:
Enbart RCT’s, systematiska oversikter eller meta-analyser inkluderas.

¢) Limitering:
Sprak: Skandinaviska spraken samt engelska, tyska och franska.
Publiceringsar: 1990 och framat.

d) Kommentarer for exklusioner:

Studie Anledning till exklusion
1. Amano et al 2005; virderar ej dysplasi
2. Bonino & Sharma 2004; 6versikt

5. Ferguson et al 2006; varderar ej dysplasi

6. Hoffman et al 2006; virderar ej dysplasi
7. Canto 2006; kommentar/editorial

8. Conio 2006; kommentar/editorial

10. Kiesslich et al 2003; fel organ

11. Koop 2004; dversikt utan systematik
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159

80

traffar 1 PubMed.

triaffar i Cochrane. Flertalet i Clinical trials,
flertalet ar dubbletter fran PubMed.
Totalt 239 traffar

225
sorterades bort da de EJ var RCT

12+2 kommentarer
av dessa skrevs ut eller bestilldes.

etc., eller var dubbletter. *

12+2 kommentarer
skickades vidare till mini-HTA-gruppen

6

slutligt urval artiklar som HT A-rapporten
baseras pa

* Kommentar till steg 2: Urvalet frdn PubMed begrinsades kraftigt vid begrinsning till enbart RCT
eller systematiska oversikter, kvar blev enbart 11 artiklar. I Cochrane ar nagon sadan avgriansning inte
mojlig pa samma sitt, men en manuell genomgang av titlar och abstract hittade enbart en ny RCT.
Ovriga 79 var antingen icke-RCT eller dubbletter frén PubMed-sokningen.
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Forfattare, ar, land, Primir fragestillning Studiedesign, antal pat, bortfall Resultat Bedomning/ Kommentarer

referens nr bevisvirde

Canto et al 2000, RCT, crossover design (alla MBDB | 1. Generellt hogre Lagupplosande

USA (4) Methylene Blue Chromo- av samme endoskopist). frekvens endoskopi: Riktad biopsi
endoscopy directed dysplasi/ca med Ex: 0/1/1/2 med MB foréttrar PAD

biopsies (MBDB)

versus

random quadrant biopsier
(RB)(=Seattle)

1. Faststilla frekvens
detektion av SCE (=SIM)
resp. dysplasi.

2. Kostnader

BE pat med tidigare faststélld SIM.

Randomiserad ordning att borja
med MBDB resp. RB, efter 3-4v
Crossover.

43 pat inkluderades
41 randomiserades (oklart om vad
som orsakat exkl., ev. strikturer)

MBDB (44%) &n
med RB (28%)
(p<0,001).

(SIM hittades med
RB hos 69 resp
med MBDB hos 91
% (p<0,001).)

2. Lagre kostnader
for MBDB ffa pga
behov av farre
biopsier.

Int: 9/1/2/12
Pr: 2/1/0/3 (2)

Bevisvirde:
Lag/medel

for savil SIM som
dysplasi/cancer.
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2(3)

Forfattare, ar, land, Primir fragestillning Studiedesign, antal pat, bortfall Resultat Bedomning/ Kommentarer
referens nr bevisvirde
Wo et al 2001, Methylene Blue Chromo- RCT, crossover design (inte olika 1. Intestinal Ex: 1/0/1/2 Riktad biopsering med
USA (14) endoscopy directed endoskopister utan en slags Pl dysplasi pavisades | Int: 6/1/5/12 MB kromoendoskopi
biopsies (MBDB) versus review of procedure” i de flesta med MBDB och Pr: 1/1/1/3 (?) | (obs lagupplosande)
random quadrant biopsier | fallen). RB hos 20resp 18% bidrar inte till detektion
(RB)(=Seattle) (p=0,65)(subanalys | Bevisvirde: av vare sig SIM eller
Pat med “endoskopisk CLE” (fran | av ss Is uns). Lagt dysplasier.
1. Faststilla frekvens GERD remisser och BE-
detektion av SIM resp. surveillance), ERD exkluderades. (RB biopsier Studien forsvagas av
dysplasi. pavisade SIM hos endoskopist-fordelning
2. Berékna sens/spec for Randomiserades (slantsingling) att | 71% av biopsierna. och svirbedomd
MBDB avseende detektion | borja med MBDB eller Seattle, MBCD biopsier patientforandring.
av SIM resp. dysplasi. efter 6-8v cross-over; hade SIM i
73%.(p=0,73)) (Man redovisar dock
47 konsekutiva pat rekryterades intressanta interobserver
alla genomgick MBDB analysen, 2. Sens/spec for data avseende PAD!)
men endast 35 COn (avhopp ej MBDB var 53 resp
redovisade/analyserade) 51%.
Ragunath et al 2003, | Methylene Blue Chromo- RCT, crossover design (2 Intestinal Ex: 2/0/0/2 Riktad biopsering av
UK (13) endoscopy directed endoskopister!) dysplasi:pavisades | Int: 9/0/2/11(!) | dysplasier underlittas
biopsies (MBDB) versus lika med MBDB Pr: 1/1/1/3 (?) | inte med MB jfrt med
random quadrant biopsier | Nyaremitterade endoskopifall och och RB; 12 resp Seattle.
(RB =Seattle) surveillance population 10%; p=0,456. Bevisvirde:
Medel/hogt Studien visar att MB

for att detektera

SIM resp. dysplasi (plus
relation till
slemhinnemonster)

Randomiserades att borja med
MBDB eller Seattle, efter 4-6w
Cross-over;

57 konsekutiva pat rekryterades
0 pat hoppade av
séledes 57 evaluerbara (44 mén)

(SIM: RB biopsier
pavisade SIM hos
68% av biopsierna.
MBCD biopsier
hade SIM 1 75%.;
p=0,032)

kromoendoskopi (lag-
upplosande) underlittar
detektion av SIM.

(Intressant riskdiskussion
avseende MB.)
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Forfattare, ar, land, Primir fragestillning Studiedesign, antal pat, bortfall Resultat Bedomning/ Kommentarer

referens nr bevisvirde

Lim et al Methylene Blue RCT med crossover design RB detekterade Ex: 1/1/0/2 Lagupplésande MB

2006, UK (12) Chromoendoscopy targeted | Patienter m dysplasi(exkluderade 17/18 dysplasier. Int: 10/0/2/12 | kromoendoskopi (solo)
biopsies dysplasi i ulcera, cancer, tidigare MBC endast 9/18. | Pr: 2/1/9/3 (?) | riktade biopsier ger
versus kirurgi etc). samre resultat dn Seattle

random quadrant biopsier
(=Seattle)

for att detektera dysplasi i
en surveillance population

72 pat identifieras och tillfragas

- 20 avbojde deltagande

- 17 hade redan dysplasi-behandlats
35 pat (64%) inkluderades

randomiserades att borja med MBC
(17) eller Seattle(18), efter ca 6
man cross-over;

- 5 failures (4 avhopp + 1 upptéckt
komplicerad malignitet)

30 evaluerbara fall (18 med dyspl.)

Bevisviarde:
Medel (lagt)

(solo)

(Stort bortfall minskar
power; egalibiliteten
diskuteras dock OK.)




BILAGA 3: Tabell litteraturgranskning
Ex: extern validitet; Int: intern validitet; Pr: pecision (bedomning: antal yes/no/uncl/totalt antal items enl Sektion E).

4(3)

Forfattare, ar, land, Primiér fragestillning Studiedesign, antal pat, bortfall Resultat Bedomning/ Kommentarer
referens nr bevisvirde

Borowicka et al Multicenter, RCT med crossover (4 | 1. Med AFE-forstarkt | Ex: 0/0/2/2 Riktad biopsering
2006 Switzerland(3) | Primér: Autofluorescence tertidrinstans, endast 1 skopist per Seattleprotokoll ann Int: 9/2/1/12 med AFE och

endoscopy (AFE) med
kvadrantbiopsi-tagning
versus

kvadrant biopsier enbart
(=Seattle)

avseende dysplasi/adeno-
carcinom (AC).

Secundum: vérdet av
upprepad endoskopi

center)

Pat som rem for work-up avseende
endoskopiskt verifierd BE (en del
med kdnda lesioner).

Randomiserades (computer) att
borja med AFE eller Seattle
(random 4 quadrant biopsi), efter
10v cross-over. Malignitet vid us1
gjorde att pat exkl. fran us2.
Patolog och skopist blindades infor
us2.

200 pat inkluderas,

-5 exkl. omedelbart pga
remissorsak=neoplasi,

195 randomiserades;

- 8 (6 végrade skopi, 1 dodsfall, 1
till op)

187 genomforde usl

Vid us2 éterstod 130 pat (pga
atgdrdad HGD/AC, avhopp mm)

man 1 dyspl/AC per
19 skopier;
motsvarande siffra for
Seattle-protokollet var
1 lesions pa 93
skopier.

2. Vid us2 hittades
med AFE 1 neoplasi
pa 34 skopier och 1
per 64 skopier med
vit-ljus,
kvadrantbiopsier

3. AFE
sensitivitet 42%
spec 92%

ppv: 12,1%

Pr: 3/0/0/3(?)

Bevisvirde:
Medel

4qgbiopsering dr battre
dn 4kvadrantmetoden
ensamt. ?? Uppfattar
att man inte finner
nagon signifikant
skillnad (p=0.2).

Parallellstudien OK

Cross-overresultatet
mer tveksamt da man
exkluderat vissa
"HGD/AC”.

Stort material med
foredomlig
presentation trots
komplicerat protokoll!




BILAGA 3: Tabell litteraturgranskning
Ex: extern validitet; Int: intern validitet; Pr: pecision (bedomning: antal yes/no/uncl/totalt antal items enl Sektion E).

5(3)

Forfattare, ar, land, Primir fragestillning Studiedesign, antal pat, bortfall Resultat Bedomning/ Kommentarer

referens nr bevisvirde

Kara et al 2005 Jamforelse av high RCT, crossover design (2 HRE riktade biopsier | Ex: 0/1/1/2 Relevant

Netherlands (9) resolution endoscopy endoskopister!) + Seattle biopsier hade | Int: 10/2/1/12
(HRE) utan och med en sensitivitet pd 93%. | Pr: 2/1/0/3(?) | HRE targeted biopsies
kontrastforstarkning med Remitterade pat med misstankt plus Seattleprotokoll
Indigo Carmine (inconspicuous) hgd/tidigt Forbattrades inte av Bevisvirde: ger mycket bra

Chromoendoscopy (ICC)
eller narrow band imaging
(NBI) for att detektera
hgd/early cancer.
Kvadrantbiopsering ingér i
protokollet men &r inte
primir fragerstillning.

adenocarcinom.

Randomisering (kuvert) till
HRE+Carmine eller HRE+NBI vid
2 tillféllen 6-8 v. (inkl byte av
endoskopist). I varje seans ingér en
kvadrantbiopsering.

30 pat inviterades

1 pat hoppade av

1 pat exkl pga tekniska fel
24 evaluerbara (24mén)

ICC eller NBI.

Man noterade ocksa att
enbart “random
biopsies” (=Seattle
protokollet) gav uselt
resultat??Uppfattade
att man inte fann
nagon sign skillnad.

Lagt (for var

fragestillning).

resultat. RB ger daligt
utbyte.

Dock ér denna
frigestillning inte
primér och g-
biopsering utfors inte
separat.

(ICC el NBI bidrar
inte till
biopsiprecision men
ger bittre
detaljstudium).

(Val diskuterad
design.)




Handlédggning av Barrett’s esophagus (VC Hans Lonroth) 2007-08-22

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda Mini-HTA i VGR.
Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestillning, samlat evidensldge, patientnytta,
ekonomiska och etiska aspekter for den studerade teknologin.

Mini-HTA:n har genomforts av en arbetsgrupp fran kirurgiverksamheten och avdelningen for kirurgi
utsedd av berdrd verksamhetschef och med Christina Bergh som stddperson. Mini-HTA:n och
aberopad och fortecknad litteratur har sedan granskats av Christina Bergh och Rolf Ekroth. Forslag till
slutsatser har diskuterats vid moten i HT A-kvalitetssékringsgruppen och i dialog med Mini-HTA-
gruppen. Utlatande har dérefter diskuterats i HT A-kvalitetssdkringsgruppen vid moéte 2007-06-27, och
sedan reviderats, diskuterats och beslutats vid méte 2007-08-22.

I en nyutkommen SBU rapport har det konstaterats att det saknas randomiserade kontrollerade studier
avseende effekten av ”surveillance” av personer med Barretts esofagus varfor vetenskapligt underlag
for denna typ av handlaggning saknas. En fornyad litteratursokning omfattande tiden efter SBU:s
sokning (oktober 2005-maj 2007) identifierade inga ytterligare studier av sadant vérde att
konklusionen dndras.

Fragestillning:
PICO
P = Patienter med Barretts esofagus”
I = Hogteknologisk endoskopi med riktad biopsitagning
C= Konventionell kvadrantbiopsitagning (”Seattle protokollet™)
O= Diagnosticerad hoggradig dysplasi/cancer; sensitivitet eller prevalens

Fokuserad fraga: Kan hogteknologisk endoskopi forbattra diagnostiken av esofaguscancer i
tidigt skede ?

Systematisk litteraturoversikt: Kunskapsldget ar begrinsat till 6 st prospektiva kontrollerade
studier varav endast en (nr 3) dr av multicenter-karaktar.

Studerad patientnytta: Patientnytta dr ej studerad. Man vet siledes inte om foreslagen teknik
leder till nagon patientnytta.

Samlad bedomning evidenslige: Det saknas vetenskapligt stod for en handliggningsstrategi
innefattande "surveillance" av personer med Barretts esofagus. Det foreligger ett otillrickligt
vetenskapligt underlag (evidensgrad 4) for att bedéma vilken teknik som har hégst formaga att
diagnosticera adenocarcinom/svir dysplasi i esofagus.

Etik: Det storsta etiska problemet dr att man infor en rutin som saknar vetenskapligt underlag.
Dagens uppfoljningsrutin saknar vetenskapligt stod. Om den foreslagna handldggningen blir
foremal for en vetenskaplig studie kommer etiska aspekter for patienten, endoskopisten och
forskningen att virderas inom ramen for en etisk kommitte.



Ovrig kommentar:
Mini-HTA:n har tillkommit efter fradga som vickts av verksamheten och med forfragan fran
sjukhusledningen SU.

For HT A-kvalitetssékringsgruppen

Lennart Jivegard
Ordforande
Litteraturlista: enligt redovisning i Mini-HTA:n

HTA-kvalitetssikringsgruppen

Docent Lennart Jivegard sjukhusledningen SU (ordfoérande), bibliotekschef Eva Alopaeus, kliniska
biblioteket SU, adj professor 6verlédkare Christina Bergh, kvinnokliniken SU, ekonomichef Micael
Nilsson, omrade Hjérta-kirl SU, professor dverldkare Henrik Sjévall, Sahlgrenska akademin
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