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ABREVIERI

BRGE - Boala de Reflux Gastroesofagian

EB - Esofagul Barrett

EB GM+ — Esofagul Barrett cu metaplazie gastrica

EB SIM+ - Esofagul Barrett cu metaplazie intestinala specializata

FP — fundoplicatura

HP — histopatologic

IHC - imunchistochimia

PP — inhibitori ai pompei de proton
JEG — jonctiunea esogastrica

ME — mucosectomie

MG — metaplazie gastrica

MIS — metaplazie intestinald specializata
REM — rezeclia endoscopicd de mucoasd
RGE — reflux gastroesofagian

SEI — sfincterul esofagian inferior
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ACTUALITATEA PROBLEMEI

Aproximativ 2% din pacientii supusi examenului endoscopic cu
prelevarea probei de biopsie a mucoasei esofagiene, si cca 10% din cei
biopsiati in cadrul protocolului de investigatie pentru beala de reflux
gastroesofagian (BRGE) sunt diagnosticati cu metaplazie de tip Barrett
1,59].

EB are importantd clinicd din cauza predispozitiel la complicatii
evolutive {(ulceratie sau stricturd) si mai ales, din cauza potentialului de
malignizare, intens studiat in ultima vreme. Riscul de aparitie a cance-
rului esofagian la pacientii cu metaplazie de tip Barrett s-a estimat a fi
de 30-40 de ori mai mare decét la restul populatiei [4].

Cregterea incidentei adenocarcinomului esofago-gastric, observati
in special in Europa de Vest, America de Nord si Japonia, a provocat,
de-a lungul a peste 4 decenii, intre chirurgi, gastroenterologi, anatomo-
patologi si geneticieni, o serie de controverse cu privire la Esofagul
Barrett.

Daca, initial, dezbaterile au avut ca subiect in special originea con-
genitald sau dobinditd a acestei afectiuni, ulterior controversele s-au
concentrat In jurul originn epiteliului cilindric si al diferitelor aspecte
histopatologice ale acestuia.

Chirurgii au semnalat rdspunsul favorabii al leziunilor EB la trata-
mentul chirurgical al refluxului, comparativ cu terapia antiacid continua,
precum si la profilaxia cancerului de jonctiune esofago-gastrica, insa acest
fapt rimane inca un subiect de controverse. Medicatia antisecretorie
pare 53 fie eficientd, insd aplicatd pe termen lung poate genera reactii
adverse si 0 balantd cost/eficienta negativa.

Alte probleme, care nu si-au gsit inca rezolvarea exhaustiva, se re-
ferd 1a insusi definitia si diagnosticul EB. Problema necesitatii aplicarii
unor programe de screening populational, precum si cea a unor scheme
de supraveghere a evolutiei EB se pun in mod din ce in ce mai pregnant.

Studiul markerilor genetici, al datelor care se colecteaza in dome-
niul imunchistopatologiei si a ingineriei genetice sunt inci in stadiu in-
cipient,



Capitolul 1
GENERALITATI

1.1. Definitia Esofagului Barrett

Esofagul Barrett defineste situatia patologicd, de reguld o conditie
dobanditd, in care epiteliul pavimentos normal al esofagului este inlo-
cuit cu epiteliu columnar unistratificat, ca rispuns la injuria determinat
de refluxul continutului gastric in esofag provocat de boala de reflux
gastroesofagian (BRGE). Cresterea incidentei adenocarcinomului eso-
fago-gastric a atras atentia practicienilor din diverse specialitati referitor
la EB.

Prinire intrebarile pe care si le pun gastroenterologii actualmente
in privinta EB sunt: daci prezenta celulelor caliciforme (goblet cells) la
nivelul jonctiunii esogastrice reprezintd cel mai precoce semn pentru
identificarea EB si care este ligitura acestui tip de epiteliu cu cancerul
esofagian.

Definitia localizarii acestei entititi a evoluat in ultimele 2-3 decenii
de la esofag in intregime cu metaplazie intestinala, la metaplazie extinsa
pe cel putin 3 cm deasupra jonctiunii esofago-gastrice.

Actualmente, este acceptati definitia, conform careia Esofagul Barrett
reprezintd inlocuirea epiteliului esofagian pe orice lungime care poate
fi recunoscutd prin endoscopie si demonstrarea melaplaziei de tip
intestinal, prin examen histopatologic [11]. Aceastd definitic subliniazi
2 aspecte, si anume: un aspect fiziopatologic, reprezentat de determinis-
mul refluxului gastroesofagian sever i persistent, acid sau mixt, si un
aspect morfopatologic, adici necesitatea demonstrarii metaplaziei epite-
liului pavimentos normal.

De obicei, EB se recunoaste datoritd aspectului tipic In cadrul ex-
ploririi endoscopice, cind un segment de mucoasi de culoare roz-rosu
aprins apare deasupra jonctiunii esofago-gastrice (JEG), inlocuind mu-
coasa esofagului inferior de culoare roz pal. Linia de demarcatie dintre
cele doua tipuri de epiteliu poate fi relativ regulatd, insd mai frecvent
apare neregulati, cu prelungiri, in forma de flacari, ale epiteliului de
metaplazie.

Diagnosticul este confirmat histopatologic, prin demonstrarea exis-
tentei unuia sau mai multora dintre cele 3 tipuri de epiteliu: epiteliu de
tip fundic, cu celule secretoare de mucus, celule parietale si oxintice;
epiteliu de tip jonctional cu aspect foveolar si cu celule secretoare de
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mucus; epiteliu de tip intestinal cu aspect viliform cu celule secretoare
de mucus si celule caliciforme {goblet cells) [5,9,11]. Prezenta acestor
celule face diferenta intre epiteliul cilindric obisnuit si cel spectalizat,
intestinal.

Conform definitiilor mai vechi ale EB (utilizate Tncd, nefundamen-
tat, de unii autori), EB este diagnosticat atunci, cidnd examenul endosco-
pic aratd ci epiteliul columnar se extinde pe cel putin 3 cm deasupra
JEG. Aceste definitii se bazeazd pe asertiunea lui Hayward, care stipu-
leaza ca o distantd de 3 cm deasupra jonctiunil mucoasei de tip cilindric
este acceptati ca limitd a normalului.

Ulterior, au fost observate celule caliciforme la nivelul segmentului
de epiteliu cilindric esofagian, indiferent de lungimea acestuia, iar riscul
de evolutie spre cancer a JEG se pastreazi si pentru segmente mai mici
de 3 ¢m. Recent, au fost puse in evidenta aceste celule la nivelul esofa-
gului distal in absenta modificarilor macroscopice, la pacienti cu reflux
gastroesofagian.

in consecinti, o metaplazie a esofagului inferior cu epiteliu cilin-
dric, care se extinde in mod vizibil pe mai mult de 3 cm deasupra jonc-
tiunii, trebuie considerata ca EB. Segmentele de metaplazie mat scurte
de 3 cm se pot Imparti in 2 tipuri: epiteliu cilindric cu metaplazie intesti-
nala si epltehu cilindric fard metaplazie intestinala,

In opinia unor autori, prezenta sau absenta celulelor caliciforme
specifice metaplaziei intestinale depinde de Jungimea segmentului de
metaplazie; pe segmentele lungi, celule de acest tip sunt intotdeauna pre-
zente [36]. Aceastd dependentd nu este incd pe deplin explicatd, insa poate
reprezenta prima modificare histopatologici ce se produce ca raspuns la
agresiunea refluxatului acid sau mixt. Alti autori au demonsirat prezenta
celulelor marker [a 10%, maximum 18% din pacientii, care au fost su-
pusi endoscopiei cu biopsie.

EB este considerat ca fiind o leziune precursoare adenocarcino-
mului esofagian [36]. In mod traditional, EB este definit ca metaplazie
gastricd a epiteliului esofagian inferior, cu dimensiunea de peste 3 cm,
situatd deasupra jonctiunii esogastrice. Examenul endoscopic dezvaluie
anumite caracteristici ale acestei metaplazii, insa diagnosticul trebuie
confirmat prin examenul histopatologic.

De asemenea, este recunoscut faptut ¢, in zona de EB, pot si apard
insule de metaplazie intestinala. Din ce in ce mai multi autori admit c
EB ar trebui definit ca metaplazie intestinala a epiteliului esofagian
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inferior, indiferent de lungimea acesteia. Dacid segmentul afectat depa-
seste 3 em, atunci avem de-a face cu Esofagul Barrett cu segment lung
(EBSL), 1ar dacd nu despaseste, afectiunea poartd numle de Esofag
Barrett cu segment scurt (EBSS) [16]. Insa specialistii nu au adoptat
inch o definitie unica, general acceptati, a EB.

1.2. Incidenta si prevalenta

Majoritatea studiilor semnaleazi, cd refluxul gastroesofagian (RGE)
este prezent, cel putin intermitent, la peste 25% din populatie {4,13].

Examenul endoscopic araté cd intre 40 §i 50% din pacientii simpto-
maticl sunt afectati de esofagitd de diverse grade, iar cca 8% au lezium
de tip Barrett. Prin urmare, este posibil ci cca 0,5-1% din persoanele
supuse acestui examen sa fie afectate de EB, diagnosticat clinic sau nu.
Datele statistice afirmd ¢3 la 10% din pacientii cu EB, adenocarcinomul
a fost depistat inca la primul examen endoscopic [17,36].

In Statele Unite, incidenta Esofagului Barrett la barbatii asimpto-
matici, cu virsta peste 50 ani este de 25%, iar in Japonia — de 15,7% [18].
Desi se practicd supravegherea endoscopica a Esofagului Barrett, adeno-
carcinomul incipient reprezinti mai putin de 20% din adenocarcinoa-
mele dezvoltate pe fundal de Esofag Barrett; majoritatea pacientilor au
tumori cu invazie loco-regionala fari istoric de Esofag Barrett.

In unele tari, in general, rata de supravietuire s-a imbunititit in
ultimii ani, dar este inca de circa 10% dupi primii 5 ani de la diagnosti-
care, in majoritatea tirilor vestice.

Exista insa multipli factori de eroare pentru aceste estiméri: absen-
ta simptomatologiei de reflux; lipsa unui protocol unic de investigatie si
supraveghere; experienta variati a endoscopistilor si a anatomopatolo-
gilor; endoscopia cste totusi o explorare invaziva si relativ costisitoare,
nu este lipsitd de riscuri si pe care numerosi pacienti nu o acceptd. De
asemenea, nu exista studii asupra incidentei EB in sdnul populatier ge-
nerale sau printre pactentii cu BRGE, care si determine frecventa apa-
ritiei EB, deci nu existZ estimiri exacte ale incidentei EB.

in privinta prevalentei, majoritatea datelor se bazeazi pe studii
efectuate pe subiecti si pacienti care au fost supusi endoscopiei, ins& si
aceste estimari variazi In functie de definitii. Prevalenta EBSL a fost
surprinzdtor de mare la pacienfii supugi endoscopiei pentru diverse
afectiuni (intre 0,95 si 1,7%). Un studiu efectuat insa pe un numar mare
de subiecti (Ovaska 28), demonstreazid o prevalentd semnificativ mai

7



mici — 0,25%. Daca studiul cuprinde pacienti cu simptomatologie de
reflux sau cu BRGE, prevalenta creste. Majoritatea studiilor au scos in
evidenti prevalenta sporita a EBSS, intre 4,2 si 10%, in comparatie cu
EBSL [3,12,17].

In Marea Britanie, s-a studiat prevalenta EB la pacientii internati in
2 spitale. La un spital, a fost constatata o prevalentd de 54,7 la 100 000 de
pacienti, iar la al doilea — de 25,4 la 100 000 [12]. Aceastd neconcor-
danta s-a explicat prin diferenta dintre definitiile date Esofagului Barrett
de citre cele doua spitale: primul nu specifica lungimea segmentului
afectat, iar la al doilea au fost luati in calcul doar pacientii cu lungimea
segmentului de peste 4 cm.

Cameron si colab. au studiat parametrii epidemiologici ai EB, utili-
zand datele privind 51 311 pacienti, care au fost supusi endoscopiei di-
gestive supetioare pe o perioada de 14 ani (1976-1989).

in urma acestui studiu multicentric, s-au tras urmiatoarele concluzit:
377 de pacienti au fost depistati cu EB (0,7-1%); prevalenta EB creste
cu virsta si atinge un platou in decada 6; '% din prevalenta maximi este
atinsa in jurul virstei de 40 ani, care este §i varsta medie estimatd pentru
aparitia acestei boli; lungimea medie a segmentului de metaplazie nu
creste cu varsta §i nici nu depinde de persistenta sau remiterea refluxu-
lui si a leziunilor de esofagiti; 63 de ani este varsta medie, la care a fost
depistat EB, fard asociere cu adenocarcinom, si 64 de ani este vérsta
medie de depistare a EB asociat cu adenocarcinom.

Aceste constatari sugereazi faptul ci metaplazia din EB se dez-
volta relativ rapid pe intreaga lungime, ulterior fard modificari semnifi-
cative. EB poate si apari cu peste 20 de ani inainte de varsta medie de
diagnosticare sau de aparitie a adenocarcinomului [9,10].

1.3. Factorii de risc si evolutia Esofagului Barrett

Metaplazia gastricd esofagiand inferioard apare ca urmare a agre-
siunii cronice a refluxului gastroesofagian asupra mucoasei — boala de
reflux gastroesofagian (BRGE).

Un studiu prospectiv, recent realizat in Suedia pe un numar mare
de pacienti, a confirmat o relatie strinsd intre simptomele BRGE si
adenocarcinomul esofagian (odds ratio 7,7 — cu marja de eroare intre
5,3-11,7 — ajustata la greutate-obezitate, consumul de alcool si tutun si
alte asocieri, care potential pot perturba rezultatul). Riscul creste cu
frecventa si severitatea simptomatologiei.
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Pe de alta parte, nu toti pacientii cu EB prezintd simptomatologie
de reflux. Un studiu efectuat pe cadavre Tn SUA a relevat ca doar 5%
din cazurile de EB sunt ditagnosticate endoscopic [41]. Cand este simpto-
matic, EB apare frecvent in asociere cu alte complicatii ale BRGE, ca
esofagita erozivi, stenoza csofagiani, ulcerul esofagian, astfel ci pre-
zenta acestuia nu se coreleaza neaparat cu severitatea simptomatologiei.

Unii autori consideri ci existi de asemenea o legiturd intre EB si
procesul de malignizare a polipilor colonici, Insa aceasta opinie pare a fi
1izolata.

Precum am mai subliniat, o definitie unicd, cu care si fie de acord
toti autorii, tnci nu existd. Adenocarcinomul se dezvolta la nivelul ariilor
de metaplazie Barrett in mai multe ctape, progresind de la displazie
usoard la displazie severd, pana la aparitia neoplaziei adevirate. Meta-
morfozarea in adenocarcinom nu este inevitabild: displazia de diferite
grade poate si persiste ani de zile, iar conform unor studii, chiar sa re-
greseze [16,17].

in ceea ce priveste regresia, existd insi dubii legate de variabilita-
tea locurilor de prelevare a probelor de biopsie, imposibil de monitori-
zat cu precizie in cadrul explorarilor endoscopice repetate in timp.

La pacientii care stau la evidentd cu EBSL, riscul estimat pentru
dezvoltarea adenocarcinomului variaza intre 1/52 si 1/441 depistari pe
an. Cele mai importante studii, ca duratd de supraveghere i numir de
pacienti, estimeaza acest risc intre 1/100 gi 1/200 pe an [17].

Pacientii cu EB, sunt expugi riscului relativ de a dezvolta adenocar-
cinom esofagian de 30 de ori, pdna la 125 de ori mai frecvent decit
populatia generald. Insd majoritatea studiilor in acest domeniu sunt
efctuate pe un numér relativ mic de pacienti, riscul estimat bazindu-se
astfel pe mai putin de 6-8 cazuri de cancer depistat [3,12}].

Scopul supravegherii sistematice a EB este de a reduce morbidita-
tea si mortalitatea cauzata de adenocarcinomul esofagian, prin tratarea
EB, detectarea precoce a displaziei, tratamentul chirurgical al displaziei
severe §i a adenocarcinomului la debut, cand prognosticul vital pe ter-
men lung este mult mai bun decét in stadii mai avansate.

Numeroase centre medicale din America de Nord si Europa de Vest
au initiat deja programe de monitorizare In timp a pacientilor cu EB, care
insa difera considerabil in privinta protocoalelor de prelevare a probelor
de biopsie §i a intervalului de timp dintre controale, astfel incat nu
existd incd posibilitatea de a reuni si integra rezultatele intr-un adevirat
studiu prospectiv multicentric.



Capitolul II
DIAGNOSTICUL ESOFAGULUI BARRETT

Manifestarea clinici

Simptomatologia EB necomplicat si a BRGE este in mare méasura
similard (pirozis, regurgitatii, disfagie, odinofagie), cu exceptia fazei com-
plicatiilor: ulcer, stenoza, degenerare malignd. Deci, in ceea ce priveste
simptomatologia, nu existd diferente intre BRGE si EB necomplicat.
Situatia se poate insa complica, cdci o parte din pacienti pot fi asimpto-
matici sau oligosimptomatici sau, la un moment dat, simptomatologia
BRGE 54 se atenueze si chiar si dispari.

Se considerd ca 25% din bolnavii cu EB nu prezintd pirozis, desi
cantitativ si calitativ refluxul in EB este mai agresiv, in comparatie cu
BRGE [13]. Aceasta se explicd prin modificarea pragului de sensibili-
tate al mucoasei metaplazice.

Ulcerul Barrett apare la 14-24% din pacientii cu EB, iar simptoma-
tologia de reflux se poate complica cu hemoragie digestivd superioard,
penetratie si fistuld mediastinald, perforatie cu mediastinita, stenoza
esofagiana [21].

Stenoza esofagiani s¢ poate manifesta prin disfagie de diferite grade,
ca prim semn, fira ca si fi existat antecedente clinice de RGE. Disfagia
este, de asemenea, si semnul principal, dar nespecific al aparitiel cance-
rului. O treime din pacientii cu adenocarcinom dezvoltat pe bazi de EB
se prezintd cu tumoare in stadiv avansat, fard si fi acuzat simptome de
reflux {27].

EB apare mai frecvent la barbatii peste 40 ani, véirsta medie fiind
situatd de diferiti autori intre 55 si 63 de ani [1]. Totusi, EB poate sa
apara si la copii. Este imposibil de prevazut care pacienti cu BRGE vor
dezvolta epiteliu de tip columnar la nivelul esofagului inferior, si nici
complicatiile probabile ale EB. Mai mult, nu se cunosc nici factorii,
care fac ca la unii pacienti lungimea segmentului esofagian afectat sa
creascd, pe cind la altii sa riméind acelasi sau chiar sa regreseze relativ,
sub influenta tratamentului.

Un studiu efectuat pe un lot de 56 de pacienti supusi endoscopiei
timp de 1-5 ani, a constatat ¢d la 11 pacienti lungimea segmentului afec-
tat a crescut cu 2 pana la 56 cm, in timp ce la 45 de pacienti a rimas practic
de aceeasi lungime [53]. O alta lucrare prezinta un caz, cind lungimea
esofagului afectat a crescut cu 5 cm in 3 ani sicu 7 cm in 10 ani [51].
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Cu toate ca se afirma cd pacientii care dezvolta complicatii ale EB
acuzd un RGE mat intens, nu existd metode ciinice sau paraclinice
capabile si determine care dintre ei vor dezvolta stenoza sau ulcer. Cei
mai susceptibili de a dezvolta cancer sunt bolnavii cu EB cu epiteliu de
tip intestinal specializat sau displazie de diverse grade. Exista studii
care sustin c& adenocarcinomul nu se dezvoltd pe segmente de EB fara
modificari displazice [62].

2.1. Examenul radiologic baritat

Radiografia esofagiani cu substantd de contrast poate arata rezul-
tate foarte diferite: de la cvasinormale pana la triada radiologicd clasicd,
sugestiva pentru EB: prezenta refluxului, hernie hiatala, strictura inalta,
cu sau fird ulcer [8].

In absenta complicatiilor (uicer, stricturd), singurul semn radiologic
sugestiv este aspectul fin reticular al mucoasei esofagiene, insa pentru a
depista acest semn, se cer o radiografie calitativa cu dublu contrast si un
specialist experimentat. Sensibilitatea acestei explorari rimane sciazuti
pentru diagnostic, in special dacd nu se pune in evidenta hernia hiatald
sau strictura. Aspect fin reticular pot avea si alte tipuri de esofagita,
varicele esofagiene si chiar adenocarcinomul esofagian la debut.

Pentru o acuratete maximd a explordrit radiologice cu dublu con-
frast in diagnosticarea EB, pacientii se vor diviza in 3 grupe (Chen Z. M.
si colab.,1985):

1. cu risc mare — stricturd inaltd sau ulcer asociat cu aspectul reti-

cular al mucoasei;

2. curisc mediu — strictur3 joasi gi/sau reflux;

3. cu risc mic — niciunul din aceste aspecte.

Acesti autort descriu urmétoarele rezultate: endoscopia a ardtat ci
esofagul avea aspect de EB la 9 din 10 pacienti din grupul 1, [a 12 din
73 din grupul 2, de risc mediu, si la | pacient din 117 din grupul 3 [15].
Desi acuratetea pentru primul grup este buni, per ansamblu este sub-
optima.

Un alt studiu mai recent arati cd aspectul reticular este rareori
depistat, in mare parte din cauza lipsei de experienti si a omiterii explo-
rarii cu dublu contrast. Localizarea si caracterele stenozei par a fi cele
mai importante aspecte radiologice ale EB. Strictura se dezvoltd in ge-
neral la jonctiunea scuamo-cilindricd, dar poate s apard si sub aceasta.
Stenoza s-a depistat la 60 din cei 100 de pacienti supusi examenului, la
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majoritatea din ei, aceasta fiind situata la cel putin 5 cm deasupra jonc-
tiunii esofago-gastrice [15].

Datoritd examenului endoscopic cu diagnostic precoce si initierea
tratamentului, aspectul radiologic s-a modificat, stenoza si ulceratia apar
mult mai rar. in esentd, diagnosticul radiologic este puternic sugestiv
doar atunci, cind apar complicatiile, mai ales daci se asociaza si hernia
hiatala si/sau refluxul (fig. 7).

Fig.1. Tabloul radiologic — hernie hiatali cu ulceratie
si stenozi a esofagului

2.2. Examenul endoscopic

Jonctiunea esofago-gastrica este recunoscutd dupa limita proximala
a pliurilor gastrice; lungimea segmentului afectat va fi masurata pomnind
de la acest nivel. La explorarea endoscopica, aspectul tipic al EB se
recunoaste dupd segmentul de mucoasé de culoare roz — rosu aprins, care
apare deasupra jonctiunii esofago-gastrice (JEG), inlocuind mucoasa
esofagului inferior de culoare roz pal.

Linia de demarcatie dintre cele doui tipuri de epiteliu poate fi re-
lativ regulata insd, mai frecvent, apare neregulatd, cu prelungiri in for-
mi de flaciri, ale epiteliului de metaplazie.

Din acest punct de vedere, existd anumite dificultiti atunci, cand se
asociaza hernia hiatali. Aspectul mucoasei este catifelat, de un roz aprins
in ,,flacird” sau roz somon, care contrasteaza cu mucoasa de culoare roz
pal a esofagului normal tapetat cu epiteliu de tip pavimentos. Uneori,
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existd mici insule de culoare roz somon in plin epiteliu normal. Limita
scuamo-cilindrica este foarte evidentd si adesea reprezintd un zig-zag
relativ abrupt. Mucoasa poate avea aspect atrofic asemanator gastritei
atrofice, cu vase vizibile prin transparenta. Uneori, mucoasa are un aspect
fin nodular sau ,,mamilar” (Fig. 2).

Fig. 2. Esofag Barrett: tabloul endoscopic

La pacientii cu segment de metaplazie foarte lung, diagnosticul endo-
scopic este mai putin elocvent: lipseste jonctiunea scuamo-cilindricd. Se
poate folosi colorarea cu solutia Lugol, care coloreazi glicogenul pre-
zent in celulele scuamoase superficiale [34].

Urmatorul pas este prelevarea probelor de biopsie. Se vor preleva
probe multiple pentru a confirma diagnosticul si a exclude displazia si
malignizarea. Pentru cé acestea nu sunt intotdeauna evidente endosco-
pic, diversi autori au propus adevirate scheme si harti, in care au pre-
cizat zonele de prelevare a probelor de biopsie. in general, probele se
preleveaza in cele 4 cadrane, la fiecare 2 cm de epiteliu modificat [36].

De asemenea, se va sublinia importanta biopsiilor prelevate ime-
diat deasupra jonctiunii scuamo-cilindrice, zona de risc unde pot apirea
displazia i malignizarea. Explorarea endoscopicd de rutind nu poate
detecta aparitia displaziei sau a adenocarcinomului si, din aceasta cauza,
trebuie prelevate probe din diferite zone, dupd algoritmul mentionat, §i
din zonele suspecte macroscopic.

Daci criteriile de diagnostic histopatologic sunt suficient de clare
pentru detectarea neoplaziei, atunci displazia usoara se poate usor con-
funda cu modificarile inflamatorii reactive cauzate de RGE. In acest caz,
se recomanda tratarea puseului de acutizare si repetarea examenului
endoscopic si a testelor de biopsie.
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Am mentionat deja cele 3 tipuri de metaplazie de tip columnar.
Metaplazia intestinala are aspectul cel mai caracteristic, fiind adesea
viliform st avdnd caractere morfologice si histochimice incomplete,
uneori profund imature. Termenul utilizat este cel de metaplazie intesti-
nald specializatad (MIS); aceasta diferad de metaplazia intestinala maturi
sau completd, care apare mult mai rar in EB [60]. Pentru metaplazia ma-
tura este caracteristici prezenta celulelor Paneth. MIS este tipul de meta-
plazie, care se asociazi cu displazie severd si adenocarcinom. S-a sta-
bilit cA displazia i malignizarea poate si apara si in cazul EBSS. Din acea-
std cauza, este important sa se preleve biopsii si din imediata vecinitate
a jonctiunii esofago-gastrice, distanta dintre prelevari nu trebuie si
depaseascd 1 cm in cazul EBSS [16].

Pe de o parte, daci endoscopistul nu va stabili cu precizie locul pre-
levari biopsiei de la nivelul JEG si va raporta ca biopsiile s-au efectuat pe
segmentul esofagian distal, nu sunt excluse erori de diagnostic. Pe de
alta, prezenta MIS nu este patognomonici, aceasta se poate detecta si la
nivelul cardiei sau fornixului, in cazul unei hernii hiatale.

2.3. Diagnosticul histopatologic
In practica, raportul endoscopistului este intotdeauna nuantat. Se
deosebesc 4 categorii de diagnostic histopatologic (HP) [60]:

— Diagnostic pozitiv — structuri esofagiene normale sunt prezente
in proximitatea elementelor de metaplazie glandulara, intestinala.

— Rezultar histopatologic sugestiv pentru diagnostic endoscopic
pozitiv — metaplazie intestinald completa sau incompletd, aspect
vilos sau pseudovilos, patern glandular, etc. Acest aspect vorbeste
despre metaplazie intestinald incompleta la nivelul stomacului,
al cardiei sau al unei hernii gastrice trans-hiatale. Endoscopistul
trebuie sd cunoascd locul de prelevare a probelor de biopsie, si
aspectul macroscopic al acestora.

— Rezultat histopatologic sugestiv dar nespecific pentru diagnostic -
mucoasd de tip gastric (fundic sau cardiac) fard metaplazie in-
testinald. Acest aspect poate reprezenta epiteliul de la nivelul JEG
sau al stomacului.

— Rezultat negativ — epiteliu de tip pawmentos fara nici o insuld
de epiteliu cilindric.

Termenul indefinit pentru displazie descrie situatia in care persistd

dubii fatd de diagnosticul histopatologic. Prezenta displaziei severe con-
statate cere o vigilentd sporitd din partea medicilor deoarece aceasta
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coexistd cu adenocarcinomul in 38-64% din cazuri, iar sanctiunea tera-
peutica este esofagectomia {6].

Utilizarea citologiei abrazive pentru depistarea neoplaziei este con-
troversatid caci nu permite diferentierea displaziel severe de neoplasm;
diferenta constz In arhitectura tisulard specifica. Majoritatea studiilor
aratd ¢a diagnosticul citologic trebuie privit ca o completare a diagnos-
ticului histopatologic.

Legitura evelutiva dintre boala de reflux gastroesofagian s1 meta-
plazia intestinala a epiteliului esofagian sau neoplasmul de jonctiune
esofagogastrica, are un statut bine definit si este recunoscuta unanim pe
plan mondial.

Din punct de vedere histopatologic, se pot evidentia trei tipuri de
metaplazit:

¢ Epiteliu de tip fundic cu celule secretoare de mucus, celule pa-

rietale si oxintice;

» Epiteliu de tip jonctional cu aspect foveolar si cu celule secre-

toare de mucus;

« Epiteliu de tip intestinal cu aspect viliform, cu celule secretoare

de mucus s1 celule caliciforme {goblet cells). ‘

Prezenta celulelor caliciforme ia nivelul JEG reprezintd cel mai
precoce semn pentru identificarea EB si face diferenta dintre epiteliul
cilindric obisnuit si cel specializat, intestinal {9].

Aceste trei tipuri de metaplazie pot apirea concomitent. De exem-
plu, tipul intestinal si cel cardiac apar adesea simultan la nivelul segmen-
telor de EB.

Diagnosticul histopatologic se poate considera pozitiv in urmatoa-
rele siuati:

1. Daca sunt prezente celule caliciforme;

2. Daci epiteliul de tip cardiac sau fundic acoperi structurile glan-

dulare esofagiene (la cel putin 3 cm de JEG).

Displazia este un epiteliu cu caractere suspecte de malignizare, care
nu depaseste insa membrana bazala. Displazia se caracterizeaza prin mo-
dificari structurale citologice si histologice care sugereaza transformarea
neoplazici:

» Pierderea polarititii nucleare si hipercromie nuclear;

* Pleiomorfism nuclear;

s Bazofilia citoplasmet;

* Dezorganizarea arhitecturii glandulare.
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Exista doua tipuri de displazie, in functie de gradul de dezorgani-
zare structurala:

— Displazie usoard — cu modificari la nivel celular;

— Displazie severd — cu modificarea arhitecturii celulare si histo-

logice, fara interesarea membranei bazale.

Carcinom in situ: structurile dezorganizate penetreazi membrana
bazala si patrunde in lamina propria.

Negativ pentru displazie — arhitectura mucoasei este in limite normale;
citologic, existd un mic grad de hipercromie si pleiomorfism (Fig. 3).

Indefinit pentru displazie — in zone de eroziuni si ulceratii, modi-
ficirile inflamatorii reactive pot fi cu greu deosebite de displazia ugoara:
cresterea nucleilor, contur neregulat al acestora, hipercromazia si tendinta
de grupare a nucleilor sunt modificarile caracteristice displaziei usoare
(Fig. 4).
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Fig. 4. Micropreparat histologic indefinit pentru displazie
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Displazie usoara — modificarile amintite pot fi deosebite relativ
usor de inflamatie (Fig. 5).
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Fig. 5. Micropreparat histologic cu displazie ugoara

Displazie severcd — apar si modificari de arhitecturd tisulard, fara

Fig. 6. Micropreparat histologic cu displazie severa

Carcinom in situ — structurile dezorganizate au penetrat membrana
bazali si au patruns in lamina propria, dar nu au depdsit musculara

proprie (Fig. 7).
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Fig. 7. Micropreparat histologic carcinom in situ

Am mentionat deja cele 3 tipuri de metaplazie de tip columnar.
Metaplazia intestinald are aspectul cel mai caracteristic, adesea viliform, cu
caractere morfologice i histochimice incomplete, uneori profund ima-
ture. Termenul utilizat este metaplazie intestinald specializatd; aceasta
diferd de metaplazia intestinald maturd sau completd, care apare mult
mai rar in EB [60]. Metaplazia maturd se caracterizeazi prin prezenta
celulelor Paneth. MIS este tipul de metaplazie, care se asociaza cu dis-
plazie severa si adenocarcinom.

S-a stabilit ca displazia si malignizarea poate sa apara i in cazul
EBSS. Din aceasti cauzi, este important ca sa se preleveze probe de
biopsie si din imediata vecinatate a jonctiunii esofago-gastrice, distanta
dintre preleviri nu trebuie si depaseascé 1 cm in cazul EBSS [16].

ISDE (Societatea Internationald a Bolilor Esofagiene) recomanda
prelevarea probelor de biopsie in cele patru cadrane, la o distanta de maxi-
mum 2 cm una de alta. in scopul de a méri acuritetea probelor de biopsie,
examenul endoscopic se poate realiza cu aplicarea unui colorant (albastru
de metilen), care evidentiazi epiteliul anormal, facilitind diagnosticul
(Fig. 8).

Aceastd metodi permite sciderea numdrului de teste de biopsie per
pacient si astfel permite reducerea costului investigatiilor in comparaie
cu biopsiile multiple. Existenta unui focar de displazie necesita exami-
narea probelor de cétre cel putin doi specialisti anatomopatologi. Toate
aceste masuri isi gisesc utilitatea in depistarea precoce a adenocarcino-
mului pe Esofag Barrett (10-20%).
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Fig. 8. Cromoendoscopie cu albastru de metilen

2.4. Examenele imunohistochimic si molecular

Imunohistochimia (IHC) mucinelor, a citokeratinelor, studiul ano-
maliilor ciclului celular, precum si modificérile genetice, pot constitui
metode de monitorizare ale evolutiei displaziei.

Unele studii sugereaza ci de fapt existé o diferentd IHC intre muci-
nele ce provin din epiteliul columnar esofagian sau celulele caliciforme
derivate din epiteliul scuamos si epiteliul cardial normal sau inflamat.
Expresia [HC a mucinelor MUC-1 si MUC-6 se coreleaza cu M1 carac-
teristica EB, spre deosebire de M1 cardiale, aparitia carora este determi-
nati de infectia cu Helicobacter pylori [20]. Celulele caliciforme, speci-
fice MUC-1 si MUC-6, sunt prezente, in 90% de cazuri, in epiteliul de
tip inestinal, aparitia caruia este cauzatd de BRGE. Din pacate, sensibili-
tatea redusd a testelor ITHC limiteaza utilizarea acestora in practica
clinici. Legatura dintre producerea aberantd de MUC-6 a celulelor cali-
ciforme si prezenta adenocarcinomului sugereaza cd proba IHC pentru
depistarea MUC-6 poate fi utild §i pentru stratificarea riscului de malig-
nizare, mai ales a TN Esofagului Barrett cu segment scurt.

Citokeratinele CK7/20 pot diferentia M1 din esofagul distal de me-
taplazia cardiala. in 1999, Ormsby a identificat un patern distinct al
reactiei IHC pentru CK7/20 caracteristic EB, care consta din CK7 intens §i
difuz la nivelul suprafetei si glandelor epiteliale 5i CK20 superficial
slab. Acest patern are o sensibilitate §i o specificitate inaltd pentru EB
fatd de metaplazia cardiald. Alti autori au aratat ca acest patern poate fi
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prezent la nivelul JEG sau al cardiei. insa utilizarea probei IHC pentru
depistarca CK7/20 in scopul evaluarii probelor de biopsie prelevate din
regiunea JEG are limitele sale: colorarea diferitd, din motive tehnice, a
fiecdrei probe, interpretarea variatd a rezultatelor, variatii determinate
de modu! de prelevare al probelor de biopsie (endoscopic sau rezcctional).
[n sfarsit, accastd tehnicd necesitd o cantitate importanta de mucoasa
care transportd M1, iar fragmentele mici din regiunea JEG transporta rar
o cantitate suficientd pentru analizd. Totusi este important de retinut ca
imunofenotipul CK7+/CK20 este asociat frecvent cu adenocarcinomul,
care se dezvolti pe Esofagul Barrett, si constituie un criteriu de incadra-
re in tipul twmoral 1 [20}.

Cresterea densitiitii microvasculare determinate in mod imunohisto-
chimic caracterizeazi transformarea metaplaziel intestinale in adenocar-
cinom. Procesul prin care o gend conduce productia unei gene cste nu-
mit expresie geneticd; expresia factorului de crestere endotelial (VEGF)
creste de-a lungul evolutiei ,,metaplazie intestinald — displazic - adeno-
carcinom”, alterarea angiogenezei fiind un eveniment precoce in aceastd
secventi. Cresterea tumorald poate preceda faza de neovascularizatie,
dat fiind faptul ci, din punct de vedere statistic, i in cazul displaziei
severe si in ce! al adenocarcinomului invaziv, expresia VEGF la nivelul
HGD nu prezinti diferente statistice.

Expresia IHC a VEGF in adenocarcinomul 20x, citometria in flux
a ADN-ului si proba imunohistochimica pentru p53 arata o crestere
semnificativi de-a lungul secventei displazic absenta — indefinita — dis-
plazie usoard — displazie severa — adenocarcinom. de aceea rezultatul
probei imunohistochimice pentru depistarea p53 ar putca constitur un
marker al riscului de malignizare a Esofagului Barrett.

Citometria in flux a ADN-ului epiteliului columnar poate diferentia
neoplazia incipientd de modificarile morfologice reactive sau reparatorii.
La 10,9% din pacientii cu Esofag Barrett, proteina p53 este supra-expri-
mati si indicele de proliferare Ki-67 — inalt, ceca ce vorbeste, respectiv,
despre faptul ci la acesti pacienti riscul de malignizare este inalt; acestia
necesiti o supreveghere atenta [20, 34]. Testele imunohistochimice pot
constitui criterii de stratificare a pacientilor cu Esofag Barrett pentru
stabilirea conduitei terapeutice. Esofag Barrett, p53 + stratul bazal al
epiteliului scuamos,10x supra-expresia ciclooxigenazei-2 (COX-2) sunt
factori frecvent intilniti la pacientii cu adenocarcinom pe Esofag Barrett.
De aitfel, unele studii recente pe loturi experimentale de pacienti au
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aritat cit inhibarea COX-2 prin utilizarea inhibitorilor selectivi sau
nonselectivi (Aspirina) ar reduce aparijia ncoplaziel.

Expresia Survivin, membru al familici de inhibitori ai apoptozei
poate fi consideratd drept biomarker al dezvoltarii adenocarcinomului
pe Esofagul Barrett, capabil de a face diferenta fntre Esofagul Barrett
LDinistit™. displavie si adenocarcinom.

Spectroscopia cu rezonanti magnetic a probelor de biopsie endo-
scopici combinatd cu analiza statistica conferd un diagnostic de o inalta
acuratete pentru diferenticrea epiteliutui normal de Esofagul Barrett si
de adenocareinom. Prin accastd metoda au fost identificate cateva cate-
gorii spectrale ale Esofagului Barrett, precum si gradul de risc al fieca-
reia de a se maligniza.

Morfometria computerizati pe piesele biopsice este o metoda vali-
da de determinare a gradului displaziei in Esofagul Barrett, iar cuanti-
ficarea histomorfometrici a texturii nucleare la pacientii cu displazie se-
verd poate pronostica evolutia spre adenocarcinom.

Analiza ADN-ului prin citometrie imagistica pe piesele de biopsie
fixate in formo! este o metodi de depistare a anomaliilor ADN-ului si
are o sensibilitate mai mare de a prognostica progresia maligna decat dis-
plazia severa diagnosticati histopatologic, si poate fi utild in stratificarea
pacientilor cu displazie.

Pierderca heterozigozitatii pentru unele situs-uri genice (DCC, APC,
p53) sunt evenimente care apar prematur in carcinogeneza Esofagului
Barrett; in consecinta, aceste anomalii ar putea fi considerate potentiali
biomarkeri ai progresarii neoplaziei la pacientii cu Esofag Barrett aflati
sub supraveghere endoscopici si histologici.

Analiza cxpresiet unui numdr limitat si riguros selectionat de gene
cu ajutorul RT-PCR (reverse transcriptase — polimerase chain reaction)
combinatd cu metode bioinformatice (analiza liniara discriminanta si
regresia logisticd) poate avea utilitate clinicd in managementul pacien-
tilor cu Esofag Barrett, deoarece permite identificarea modificanior ge-
netice pe parcursu! progresirii neoplaziei {20].

Clasificarea moleculard a pacientilor cu Esofag Barrett pe seama
expresiei unui panel de gene implicate in carcinogeneza gastrointestinald
poate avea importanta clinicd pentru diagnosticul si tratamentul acestor
pacienti.

Monitorizarea evolutiei endo-bioptice, desi grevata de multe incon-
veniente lesate de interpretarea endoscopici, de recoltarea biopstilor si
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de diagnosticul histopatologic, permite diagnosticarea displazici si a
carcinomului in stadiul incipient, modificind radical prognosticul. Pe
[dnga endoscopia standard cu examen histopatelogic al pieselor de biopsie,
sunt agreate §i alte metode de diagnosticare a displazici: citologia exfo-
liativd cu recoltare prin periaj esofagian, depistarca carcinomului sub-
mucos in ariile de displazie prin ecografie endoscopica etc.

2.5, Histogeneza i malignizarca EB

inflamatia cronici constituie substratul aparitiei metaplaziei intesti-
nale, indiferent de factorii etiologici. Refluxul pastroesofagian cronic
provoaca inflamatia si ulceratia epiteliului scuamos, iar daci persistd,
determina aparitia metaplaziei intestinale. Epiteliul scuamos devine ini-
tial epiteliu columnar de tip cardial, alcatuit din epiteliu columnar muci-
nos si glande mucoase sau mixte muco-oxintice, inainte de intestinalizare.

Persistenta agresiunii si a inflamatiei cronice transformé epiteliul
columnar mucinos in fenotip intestinal, ca rezultat al reactiei metapla-
zice secundare. Metaplazia intestinala indusa de boala de reflux este de
reguli de tip incomplet, fiind alcatuita dintr-o mixturd de celule calici-
forme si epiteliu columnar mucinos de tip gastric.

Dereglirile motilitatii esofagiane ce apar cu timpul, sunt secundare
fibrozei parietale si atrag dupi sine cresterea volumului refluxatului prin
incompetenta sfincterului esofagian inferior, §i sciderea clearcnce-ului
esofagian din cauza deficitului de motilitate esofagiani, conducind la
un contact prelungit al masei refluxate cu mucoasa esofagiana.

Metaplazia intestinala reprezintd leziunea comund precursoare
adenocarcinomuiui dezvoltat pe Esofagul Barrett si adenocarcinomului
de cardie; tipul I apare pe segmentul de Esofag Barrett, 1ar tipul 11 — pe
metaplazia cardiald. Dacd sfincterul esofagian isi pastreaza functia,
aceasta limiteazi aparitia metaplaziei intestinale la nivelul cardiei, este
insd posibild aparitia adenocarcinomului pe segment scurt de Esofag
Barrett sau a metapiaziei cardiale.

Majoritatea autorilor sunt de acord ci secventa patogenicd este
urmitoarea: boala de reflux, metaplazie intestinali, displazie (displazie
usoard, displazie severa), carcinom in sifu, apoi invaziv.

Actualmente, metaplazia intestinala este considerati ca cel mai im-
portant factor de risc pentru aparitia displaziei $i a adenocarcinoamelor
de jonctiune. Displazia este interpretatd ca leziune precursoare a can-
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cerului invaziv, iar displazia high-grade (DHG) este frecvent asociata cu

adenocarcinomul.
w?é Celule neoplazice
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Fig. 9. Evolutia modificiirilor histopatologice ale metaplaziei
de tip Barrett

De asemenea, refluxul gastroesofagian persistent este considerat ca
factor de risc independent pentru malignizarea Esofagului Barrett.

Aparitia metaplaziei intestinale se datoreaza alterarii procesului de
diferentiere a celulelor stem epiteliale multi-potente sub influenta facto-
rilor locali de agresiune si a procesului de reparare.

Celulele caliciforme nu caracterizeazi mucoasa cardiala sau fundica;
prezenta acestora oriunde in esofag este anormald i constituie elemen-
tul care permite diagnosticarea Esofagului Barrett. Din pécate, originea
acestor celule nu este cunoscuti. Celulele stem multi-potente pot fi locali-
zate in stratul bazal al epiteliului scuamos, glandele si ductele submucoase,
epiteliul cardial, resturile congenitale ale epiteliului gastric sau intestinal
la nivelul esofagului si/sau mezenchimul subepitelial al esofagului.

S-a demonstrat ci celulele de origine ale metaplaziei intestinale, la
nivelul esofagului, provin din celule specifice mai mult esofagului decat
stomacului. Existd date conform cérora ductele glandulare din mucoasa
esofagiana contin celulele stem, care se pot diferentia in epiteliul co-
lumnar.

Unii autori afirmi ca celulele scuamoase se transformd in celule
columnare trecind printr-o fazi intermediar sau de tranzitie, inainte de
intestinalizare.

23



in 1993, Shields a raportat prezenta unui tip distinct de epiteliu
multistratificat, care prezintd caracteristici morfologice i citochimice
comune epiteliului scuamos si celui columnar.

Prezenta epiteliului multistratificat in probele de biopsie prelevate
din jonctiune este considerat specific pentru boala de reflux gastroesofa-
gian si reprezintd probabil un marker histologic al epitcliului columnar
metaplazic indus de reflux fn esofagul distal. Epiteliul multistratificat
este de regulil detectat la jonctiunea scuamo-columnara si deseort, in ve-
cindtatea deschiderii ductelor glandelor submucoase, observatie ce sus-
tine teoria conformn careia epiteliul ductelor glandelor submucoase con-
tine celule stem ce dau nastere epiteliului columnar metaplazic.

Este acceptat faptul ¢i adenocarcinomul apare pe arii de metapla-
zie intestinald atat in esofag, cdt si in stomac. 86% din adenocarcinoa-
mele de jonctiune esogastrica incipiente prezinta metaplazie intestinala
adiacenti; la nivelul esofagulut, asocierea ,metaplazie intestinald —
adenocarcinom” pare a fi mai frecventd decat la nivelul cardiei. Cele
mai multe tumori canceroase apar in secventa ,metaplazie intestinald —
displazie — adenocarcinom™ [27].

Malignizarea Esofagului Barrett consta in acumularca unor anoma-
lii genetice care cauzeazi incapacitatea celulelor de a raspunde la pro-
priile semnale de crestere, ignorarea semnalelor de inhibare a cresterii,
evitarea apoptozet, replicarea si angiogeneza necontrolatd. Alterarea ge-
nelor supresoare tumorale, printre care p53 si pl6 sunt evenimente ce
apar prematur in secventa ,metaplazie — displazie — adenocarcinom”, si
este urmatd de pierderea punctelor de control ale ciclului celular st a
heteozigozitdtii (LOH), in special pentru cromozomii 4 (bratul lung),
5q (APC), 17p (p53) i 18g21.1 (DCC). Progresarea instabilitdtii geno-
mice conduce la erori genctice cumulative §i la generarea de clone ale
celulelor transformate [20].

In pofida faptului ci Esofagui Barrett este considerat ca fiind prici-
palul factor de risc pentru aparitia adenocarcinomuiui esofagian, totugi
unii pacien{i nu vor evolua niciodatd spre cancer. Astfel, in 1991, Blot
confirma faptul cd 80% din adenocarcinoamele asociate Esofagului
Barrett apar in esofagul distal, de aceea acestea trebuie deosebite de ul-
cerele esofagiene benigne si de toate tipurile histologice de carcinoame
ce apar la nivelul esofagului inferior si pe partea (1/3) proximali a sto-
macului [13].
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Esofagul Barrett este un model perfect de evolutie a unei leziuni pre-
maligne spre o neoplazie. Astfel Atrorki si Skinner afirmi ca adenocar-
cinomul este rezuitatul modificarilor displazice de la displazie ugoara
(low-grade DLG) la displazie severa (high-grade DHG), la carcinom in
situ s11n final, la adenocarcinom invaziv [63].

Actualmente, displazia este singurul factor de risc, unanim acceptat
ca prevestitor al adenocarcinomului la pacientii cu Esofag Barrett. Dis-
plazia usoara poate facilita identificarea pacientilor care vor evolua spre
displazie scverd si adenocarcinom. Din 50 pacienti cu displazie severs,
monitorizati endoscopic timp de'5 ani de citre Dent, 32% au dezvoltat
adenocarcinom. e ascmenea, 5 pacienti monitorizati de catre Hameete-
man timp de maximum 10 ani si diagnosticati initial cu displazie, au dez-
voltat adenocarcinom. In toate cazurile, displazia severa (high-grade)
si/sau adenocarcinomul s-au dezvoltat in epiteliul columnar specializat
similar celui intestinal [29].

Weston a demonstrat in 1997 ci frecventa displaziei pe segmentul
scurt este de 8%, in timp cc pe segmentul lung — de 24%. El sustine cé
in diagnosticarea initiala a Esofagului Barrett este esentiala ciutarea ade-
nocarcinomului sau a displaziei in probele de biopsie ale mucoasel mul-
tiple, iar supravegherea riguroasa a acestui gen de pacienti reprezintd
singura metoda de reducere a mortalitatii cauzate de aceastd boald. Dacé
displazia a fost detectati pe probele de biopsie, lamelele trebuie exami-
natc de un alt histopatolog cu experientd in domeniu, iar daci diagnosti-
cul de displazie severd sau adenocarcinom este incert, endoscopia tre-
buic repetati fard intarziere pentru a obtine urmatoarele probe de biopsie.

Pe langa displazie, la dezvoltarea adenocarcinomului pe Esofag
Barrelt contribuie: lungimea epiteliului columnar, severitatea esofagitel
peptice si factoril genetici. in 1988, Roberison a sugerat ca incidenta
adenocarcinomului este mai mare dacd lungimea Esofagului Barrett de-
pasestc 8 cm, insd nu s-a putut demonstra ca persistenta esofagitei peptice
influenteaza riscul de aparitie al adenocarcinomului [13].

in 1999, Hirota a realizat un studiu prospectiv pentru determinarea
prevalentei Esofagului Barrett cu segment lung si scurt, asociat cu dis-
plazie si cancer. Rata displaziei a fost de 15,4% pentru segmentul lung
si de 8% pentru segmentul scurt. Toti pacientii prezentau displazie usoa-
ri. Studiile afirmi ca segmentul lung prezintd un risc ceva mai sporit de
aparitic a unei tumori canceroase, insa chiar gi la pactentii cu segment
foarte scurt acest risc nu poate fi ignorat [10].
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Adenocarcinomul invaziv este asociat cu arii focale sau extinse de
displazie severd. Ariile microscopice cu diferite grade de displazie sunt
de regulid dispuse in mozaic, ceea ce explicd dificultatile de prelevare a
probelor de biopsie de pe adenocarcinomul Esofagului Barrett cu dis-
plazie severa.

In 1998, Katz afirmi ci pentru acesti pacienti, practicarea chirur-
giel antireflux este un mijloc eficient de profilaxie a transformarii neo-
plazice a Esofagului Barrett. Katz mai afirma ca daca displazia ugoard
regreseazii, supravegherea endoscopicd trebuie efectuati la intervale de
] sau 2 ani. Acest interval este rezonabil deoarece rezultatetle cercetiri-
lor au aritat ci, pe leziuni de Esofag Barrett fard displazie, displazia
severd sau adenocarcinomul nu apar mai devreme de 2 ani. Pacientii la
care displazia usoard persisti in ciuda terapiei antireflux sau a tratamen-
tului medical sunt potentiali candidati pentru o terapie ablativa pe cale
endoscepici [13].

Din punct de vedere genetic, evolutia Esofagului Barrett spre adeno-
carcinom esofagian este un proces cu stadii multiple, ce poate implica
pl6 (mutatia 9pLOH), p53 (mutatia 17pLOH) si anormalititi citometrice
(4N, aneuploidie). Deoarece este posibil ca majoritatea pacientilor cu
Esofag Barrett sd nu dezvolte cancer de-a lungul perioadei de monito-
rizare, se poate wdentifica un grup cu risc spont pe baza biomarkerilor
cu valoare de prognostic si/sau predictiva.

Utilizind analiza citometrici in flux a ADN-ului din epiteliul co-
lumnar, in 1987, Reed a observal ¢a aneuploidia $i/sau cregterea frac-
tiunii j32-tetraploide sunt factori predictivi ai transformérii displaziet
usoare in displazic severd sau adenocarcinom.

2.6. Ecografia endoscopica

Aceasta investigatie este cxtrem de utila pentru diagnosticul stadial
si precoce al adenocarcinomului esofagian. Ecografia endoscopicd poate
determina, cu o acuratete mai mare decdt tomografia computerizata,
profunzimea invaziei peretelui esofagian si prezenta adenopatiei me-
diastinale {Fig. 10).
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Fig. 10. Ecografia endoscopicd la Esofagul Barrett

2.7. Scintigrafia
Technetiul 99 este captat selectiv de mucoasa de tip gastric, si anume
de celulele secretoare de mucus. Aceasta investigatie a fost practicatid de
unii antori pentru diagnosticul $i monitorizarea pacientilor cu EB.
Inconvenientele scintigrafiei:
e epiteliul de tip intestinal si deci, cel mai susceptibil de maligni-
zare, nu capteazi Tc;
e diagnosticul este evident doar atunci cAnd leziunile sunt prezente
pe segmente lungi, de peste 5-6 cm, pe cdnd pentru segmentele
mai mici de 3-4 cm sensibilitatea scade sub 45%.
Din aceste motive, scintigrafia are o valoare redusd pentru diag-
nosticarea EB.
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2.8. Manometria si pH-metria

Manometria esofagiani este o tehnici folosita pe larg pentru exami-
narea functiei motoril a esofagului si a sfincterelor sale — sfincterul eso-
fagian superior (SES) si sfincterul esofagian inferior (SEI). Manometria
este indicati ori de céte ori este suspectata o disfunctie motorie a esofa-
gului, pe baza unor simptome ca disfagia, odinofagia sau durerea retro-
sternald noncardiaca, iar tranzitul baritat si endoscopia nu identifica clar
0 cauza.

Manometria esofagiani este recomandata mai ales pentru confirm-
area diagnosticului tulburirilor primare de motilitate esofagiana, cum ar
fi achalazia, spasmul esofagian difuz, esofagul ,,nutcracker” si hiperto-
nia SEL De asemenea, manometria identificd tulburirile de motilitate
esofagiand nespecifice, secundare unor boli sistemice, cum ar fi sclero-
dermia, dermatomiozita, polimiozita.

La pacientii cu boala de reflux gastroesofagian simptomatic, mano-
metria esofagiand poate identifica un SEI ineficient si evalua peristaltis-
mul esofagian i amplitudinea contractiilor. Manometria este o investi-
gatie utili pentru evaluarea preoperatorie a pacientilor inainte de chirur-
gia antireflux. Aceasta permite selectarea procedurilor adecvate functiei
esofagiene. De asemenea, manometria se utilizeaza pentru stabilirea po-
zitiei SEIL, in vederea plasarii electrodului pentru pH-metria esofagiana.

Manometria esofagiana se practici utilizindu-se transductori elec-
tronici sensibili la presiune, localizati intr-un cateter sau catetere cu ori-
ficii laterale prin care se perfuzeazi apa, atasate la trasductori externi.
Cateterul poate avea 3 sau mai multe orificii, situate fa distante diferite.

Majoritatea laboratoarelor folosesc un cateter din 8 conducte adia-
cente, prin care o pompa pneumo-hidraulica perfuzcazi apa. Patru orifici
laterale sunt situate la acelasi nivel, la 90 grade unul de celdlait, alte patru
orificii — la intervale de 5 cm si sunt orientate radiar la 72 grade unul de
celelalt, pe circumferinta cateterului. Acest tip de cateter este folosit si
pentru misurarea tridimensionala a vectorului de volum al SEI. Pentru
evaluarea sfincterului superior pot fi utile si alte tipuri speciale de
catetere.

Pacientului i este interzisi alimentatia si hidratarea timp de 6 ore
inainte de investigatie. Cateterul se introduce pe nas, prin esofag, pani
cind dispozitivul cu 4 orificii dispuse radiar ajunge in stomac. Se deter-
mini presiunea bazala infragastrica, apoi cateterul este retras cite 0,5 cm si
la fiecare pas se inregistreazi presiunca. Pe masura ce senzorul de presiune
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stribate joncfiunea gastroesofagiana, cresterea presiunii deasupra nive-
lului jonctiunii gastrice sugereazd marginea inferioara a SEI. Punctul de
inversiune respiratorie este identificat acolo, unde excursiile pozitive ce
apar in abdomen in timpul inspirului, se schimbi cu excursiile negative
din torace. Punctul de inversiune respiratorie, si anume pozitia hiatusu-
lui diafragmatic, este punctul de referintd fatd de care se méasoard ampli-
tudinea presiunii SEI si lungimea portiunii sfincterului expusa presiunii
abdominale. Pe misurd ce senzorul de presiune este retras din corpul eso-
fagului, limita superioard a SEI este stabilitd; din acest moment, presiu-
nea scade pina la nivelul obisnuit al presiunii din esofag. Prin aceste
médsurdri ale presiunii sunt determinate lungimea portiunti abdominale
sl lungimea totala a SEL

Urmdtoarele valori ale masurdrilor efectuate confirmi ineficienta
sfincterulut:

— presiunea medie a SEI mai mica de 6 mmHg, lungimea medie
expusa la presiunea pozitivid din abdomen — mai mici sau egala
cul cm,

— lungimea totali a sfincteruiui mai mica sau egali cu 2 cm. Folo-
sind cele patru orificii situate radiar, se poate construi imaginea
tridimensionald a presiunn sfincterului, marcdndu-se valorile
acesteia in jurul unei axe care reprezintd presiunea intragastrica.

Volumul circumscris de imaginea tridimensionala a SEI, vectorul
volum, integreazd valorile presiunii exercitate asupra intregii lungimi si
circumferinte a sfincterului. Calcularea acestui vector permite manome-
triei identificarea unui sfincter mecanic defectuos in comparatie cu teh-
nicile standard.

Pentru a evalua relaxarea SEI postcontraciie, un senzor de presiune
este pozitional in zona de presiune maxima. Se efectueaza 10 inghitituri
cu apa (a cite 5 ml). In mod normal, presiunea SEI ar trebui sa scada la
nivelul presiunii gastrice dupa fiecare inghititura.

Studiile de manometrie esofagiani efectuati la pacientii cu Esofag
Barrett releva cel mai frecvent o scadere importantd a presiunii in SEJ,
de aceea acesti pacienti sunt predispusi la reflux gastroesofagian. De ase-
menea, in unele cazuri se constatd o contractilitate esofagiand scidzuta,
ceea ce intdrzie clearance-ul continutului iritativ din esofag. Tranzitul
esofagian este semnificativ mai incetinit la cei cu Esofag Barrett.

Manometria corpului esofagian poate detecta ineficienta clearance-
ului esofagian prin analiza amplitudinii si vitezei de propagare a undelor
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peristaltice. La pacientii cu EB se observa unde peristaltice de amplitu-
dine joasa ce pot explica partial clearance-ul esofagian alterat.

Desi etiologia si factorii de risc ai Esofagulm Barrett nu au fost
complet definifi, prezenta sa este corelata cu frecventa si durata simpto-
matologiei refluxului gastroesofagian — obiectivate prin valorile pH-me-
triei esofagiene, prin prezenta si mirimea hernietr hiatale — evidentiate
prin tranzitul baritat esogastric in ortostatism §i in poziti speciale (Tren-
delenburg, procubit), prin starea sfincterului esofagian inferior 51 motili-
tatea esofagiand, determinate prin manometrie csofagiand.

O parte din pacienti au o sensibilitate esofagianid scéznta la durere
si, in consecinta, refluxul continutufui gastroduodenal poate si nu fie
insotit de pirozis sau durere retrosternali. Aceasta se poate constata prin
monitorizarea timp de 24 ore a pH-ului esofagian: se observii ci episoa-
dele de reflux nu se coreleazi cu aparitia durerii.

Analizele inregistririlor pH-ului la pacientii cu reflux gastroesofa-
gian aratd cd expunerea esofagului la un pH cu valori cuprinse intre 0-1
si 7-8 este insotitd de leziuni ale mucoaset (esofagita, stricturi, Esofag
Barrett). Monitorizarea pH-ului esofagian timp de 24 ore este utila atit
pentru diagnosticarea refluxului gastroesofagian cét si pentru pronostt-
cul complicatiilor bolii.

Aceste date arathd cf, pacientii cu Esofag Barrett prezinti reflux
gastroesofagian In cantitate excesivi, iar compozifia acestuia esic neo-
bisnuitd. Acest tip de reflux poate sa nu fie cauza durerii, esofagul poate
fi ineficient in a Indeparta materialul iritant, iar vindecarea leziunilor apa-
rute poate fi intdrziata. De aceea, pacientii cu Esofag Barett au frecvent
complicatii ale refluxuhn gastroesofagian: uleeratii, stricturi, sau hemo-
ragii, mai putin frecvente la pacientii cu segment scwrt de Esofag Barrett.

Monitorizarea timp de 24h a pH-lui esofugian

Monitorizarea timp de 24 h a pH-ului esofagian, cea mm eficientd
metodi de mésurare a supra expunerii esofagului la sucul gastric, se efec-
tueazi plasind un electrod de masurare a pH-ului la 5 cm deasupra mar-
ginii superioare a SEI, determinate manometric, iar acesta se conectecazi
la un dispozitiv de stocare a datelor. Aceasta metodi misoara timpui de
expunere a mucoasei esofagiene la sucul gastric, capacitatea esofagului
de a curiita refluxul acid si coreleazi expunerea la acid a esofagului cu
simptomele pacientuhui.

[¥3]
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Sunt necesare 24 h pentru ca misuratorile si fie facute de-a lungul
unui ciclu circadian complet. Aceasta permite masurarea efectului unor
activititi fiziologice, alimentatia si somnul, asupra refluxului sucului
gastric in esofag. Rezultatele sunt exprimate prin timpul in care pH-ul
esofagian a fost inferior valorii 4.
Mai sunt necesare alte doui masuratori: frecventa episoadelor de
reflux si durata lor. Toate datele sunt apoi prelucrate in calculator cu
ajutorul unor programe speciale. Astfel se pot calcula mai multe scoruri
pentru stabilirca expunerii esofagiene la reflux. Parametrii RGE care
compun scorul DeMeester sunt:
— numarul de episoade de reflux in 24 de ore (refl/ 24 h);
~ numarul de episoade de reflux mai lungi de 5 min (refl/24 h);
— durata celui mai lung episod de reflux (min);
— procentul din pericada de monitorizare cu pH mai mic de 4 (timp
total, % din 24 h);

— procentul din perioada de monitorizare cu pH mai mic de 4 Tn
clinostatism (% din 24 h);

— procentul din perioada de monitorizare cu pH mai mic de 4 in
ortostatism (% din 24 h).

Detectarea expunerii prelungite a esofagului la sucul gastric acid
este mai sigura decét cea la sucul gastric alcalin.

Ca si consecinta a RGE prelungit, disfunctia sfincterului esofagian
inferior (SEI) este mai caracteristici Esofagului Barrett decat BRGE sau
HH. Misurarea presiunii la nivelul SEI la pacientii cu EB a demonstrat
cd lungimea totala a esofagului, lungimea intraabdominala si presiunea
SEI sunt inferioare celor constatate la pacientii cu BRGE.

De asemenea, s-a constatat ci peristaltismul la nivelul esofagului
inferior este diminuat si dezorganizat, ceea ce duce in consecinta la sca-
derea clearance-lui esofagian. Aceasta a fost demonstrat de studiile de
manometrie continud, realizatd timp de 24 ore [32, 64]. Paralel, pH-me-
tria continud confirma faptul ¢3, la pacientii cu BRGE, expunerea esofa-
gului la refluxul acid si alcalin este la limita superioari a valorilor ob-
tinute.

Un studiu recent a confirmat faptul cé pacientii cu EB au sensibili-
tate scizuta la refluxatul acid. Proba Bernstein este pozitivi la cantititi
sporite de refluxat acid si sensibilitatea se manifestd dupd un timp
semnificativ mai mare de la inceperea perfuziei intraesofagiene acide,
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iar intensificarea normal3 a reflexului deglutitiei, care apare dupa epi-
soadele de reflux, este mult diminuata [32].

Din pécate, astizi nu exista studii, care ar demonstra ca particulari-
tatile sus-mentionate ale pH-metriei si manometriei pot juca un rol im-
portant in diagnosticarea EB. Insa, detectarea concomitenta a competen-
tei foarte scizute a SEI, a tulburidrifor de motilitate ale esofagului st a
expunerii exagerat de mari a mucoasei esofagiene la refluxatul acid sau
mixt sporeste probabilitatea prezentei metaplaziei de tip Barrett.

Manometria g1 pH-metria sunt Tnsa utile pentru evaluarea eficientei
tratamentului medical si mai ales al tratamentului chirurgical antireflux.

Ultimele nout#ti in diagnostica EB se bazeaza pe examenul imuno-
histochimic si molecular. Imunohistochimia mucinelor, studiul anoma-
liilor ciclului celular, $1 cercetdrile genetice pot constitui metode de mo-
nitorizare a evolutiei displaziei [20].



Capitolul 11

MONITORIZAREA PACIENTILOR CU ESOFAG BARRETT

3.1. Aspecte generale ale monitorizarii pacientilor cu EB

Din cauza riscului crescut de dezvoltare a adenocarcinomului ese-
fagian, in multe centre medicale, au fost instituite programe de moni-
torizare a pacientilor cu EB cu scopul de a imbundtati diagnosticarea
precoce a displaziilor severe.

Este mult mai important de a nu subestima modificarile de orice
ordin morfopatologic §i de a tine cont de faptul ¢ polimorfizmul schim-
barilor morfologice este doar In directia spre cancer.

Actualmente, nu s-a ajuns la un consens in ceea ce priveste condui-
ta terapeutici si monitorizarea pacientilor cu EB. Programele si sche-
mele de monitorizare variaza, uneori considerabil, de la o regiune la alta
si de la o tard la alta.

Astfel, pacientii cu simptomatologie (dispepsie, pirozis, disfagie,
regurgitatii sanguinolente, scidere ponderalad, anemie) sunt supusi endo-
scopiei digestive superioare; in cazul celor cu suspiciune de cancer §i
hemoragie digestiva superioara (HDS), aceasta invetigatie se va efectua
urgent. Celorlalti pacienti le este indicatid endoscopia cit mai devreme,
tnaintea initierii oricdrui tratament, pentru a stabili diagnosticul si a
incepe un tratament adecvat. De multe ori insa, pacientii sunt tratati simpto-
matic, iar examenul endoscopic este amanat si indicat doar in conditiile
persistentei i agravarii simptomatologiei. Trebuie retinut ca, dupa un
tratament simptomatic, examenul endoscopic, poate ingreuna stabilirea
diagnosticulul.

Dupa identificarea aspectului endoscopic al Esofagului Barrett, se
indica prelevarea probelor de biopsie, pentru confirmarea diagnosticului
si pentru detectarea prezentei metaplaziei de tip intestinal si a displaziei.
Unii endoscopisti practica doar 1 sau 2 teste de biopsie, pe ¢and altii pre-
ferd si recolteze probele dupid un anumit protocol [63].

Schemele de prelevare a biopsiilor sunt aceleasi: prelevarea din cele
4 cadrane, la fiecare 1-3 cm de lungime, incepédnd de la cardia $i pdna in
plin epiteliu normal esofagian. Acest protocol prelungeste cu cel putin
20 de minute investigatia, creste si sarcina histopatologului, si costul
investigatiei.
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Rezultatele probelor de biopsie le poate interpreta doar un histopa-
tolog cu experienti.

Exista urméatoarele situatii:

1. Probele de biopsie dezviluie metaplazie intestinald specializatd

(MIS):

* Unii specialisti trateazi pacientii simptomatic si repeta exa-
menul endoscopic peste 1-3 ani.

» Majoritatea specialistilor prefera administrarea, pe termen lung,
a inhibitorilor pompei de protoni sau chirurgia antireflux.
Peste 1 sau 2 ani, repetd explorarea (mai ales la pacientii care
au fost supusi interventiei chirurgicale), pentru a constata daci
leziunea a regresat, stationeazi sau evolueazi spre displazie
sau cancer.

2. Displazie usoard.

» Intervalul de screening scade la 3-6 luni.

3. Displazie severd:

¢ Unii specialisti scad intervalul de screening la 3-6 luni.

s Altii preferd esofagectomia.

4. Adenocarcinon:

¢ Toti autorii prefera rezectia esofagiana.

In regiunea Trent din Anglia, a fost efectuat un studiu pe 79 de endo-
scopisti practicanti, carora li s-a trimis un chestionar relativ la conduita
lor fatd de EB. 73% au returnat chestionarul. Dintre acestia, 0% moni-
torizau pacientii, majoritatea -- anual, g1 doar citiva - la 2-3 ani. 65% din
ei, prelevau biopsii, cei mai multi (74%) — nesistematic. in cazul depis-
tarii displaziet usoare, 62% au redus intervalul la 6 luni. In cazul depis-
tarii displaziei severe, 60% au redus intervalul la 3 luni, restul au rimas
la 6 luni [1].

Acest studiu aratd ca, desi este acceptatd ideea, conform céreia este
necesard aplicarea unul program de monitorizare, in practici, existi
mari variatii in privinta metodologiei si a conduitei terapeutice.

Unii spectalisti urmeazi acest program, altii trateaza EB la fel ca
BRGE, adica simptomatic, iar controalele le efectueazi numai in caz de
necesitate.

La conferinta de consens din cadrul celui de al Vil-lea Congres
Mondial al Societitii Internationale de Boli ale Esofagului, s-a formulat
un protocol, respectarea ciruia se recomanda in cazurile de EB si dis-
plazie severd descoperite pe cale endoscopici.
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Esofag Barrett, indiferent de lungimea segmentului afectat
Biopsii prelevate dupi protocoful descris
Firi displazie Displazie usoari Displazie severi

Endoscopie cu biopsie  Endoscopie cu biopsie
din 2 1n 2 ani anuali

Fig. 11. Sereening-ul si supravegherea pacientilor cu Esofag Barrett

Un program similar de supraveghere regulati a pacientilor cu EB a
fost initiat la institutul Wessex din Marea Briatnie, in scopul depistérii
precoce a displaziei §i neoplaziei esofagiene [68]. In program sunt
acceptati pacientii simptomatici §i asimptomatici, depistati cu EB pe
cale endoscopica; acestia sunt supusi testelor de biopsie conform unui
protocol bine determinat.

Astfel, daci nu exista displazie, examenul endoscopic cu teste de
biopsie se repetd anual. Intervalul scade la 6 luni in cazul displaziei
ugoare. Daci se depisteazi displazie severd sau cancer, atunci se recurge
la esofagectomie.

Literatura de specialitate nu raporteaza studii randomizate referitor
la strategiile de monitorizare. Cateva studii cu privire la aceasti prable-
mid au fost efectuate, majoritatea in Anglia, in anii trecuti [3, 12, 17]. In
tabelul 1 (p. 49) - rezultatele acestor studii.

Agsa dar, intr-un studiu efectuat pe 96 de pacienti, Collins si colab.
(1991) au formulat o serie de Criterii de includere in pogramul de mo-
nitorizare anuald a pacientilor cu EB:

1. Metaplazie de tip gastric peste 3 cm;

2. Informatii pertinente despre localizarea jonctiunii scuamo-cilin-

drice;

3. Prezenta/absenta HH de alunecare;

4. Confirmarea histologica.

Acesti autori au propus i alte criterii:

1. Indicatia de esofagectomie;

2. Beneficiul probabil;
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3. Complianta pacientilor;

4, Limita de virsta — 75 de ani.

Conform rezultatelor obtinute, 96 de pacienti au indeplinit criteriile
de aderare la pogramul de monitorizare a pacientilor cu EB: 10 pacienti
cu varsta intre 20-93, iar 55/96 — peste 70 de ani. 10 din 96 aveau adeno-
carcinom la prezentare, nici unul (0/96) nu a fost diagnosticat cu adeno-
carcinom in cursul anilor de monitorizare: astfel, 40 din 96 de pacienti
(42%) au corespuns criteriilor enuntate de includere in programul de
monitorizare. Plus la acestia, 5-10 noi pacienti vor fi supusi anual exa-
menulul endoscopic [3, 12].

Atkinson si colab. (1992) descrie un lot de pacienti cu EB si pro-
pune controale endoscopice anuale, mai frecvent, daca se depisteazi
displazie severd. Drept criterii de includere in program:

— segment afectat peste 5 cm;

— confirmare HP prin teste multiple de biopsie prelevate in 4 ca-

drane, ]a 3 cm interval;

— probele se vor examina de un singur anatomopatolog.

Rezultate: dintre pacientii cu displazie severd, spre cancer au evo-
luat 4 din 5; 3 din 4 din pacientii cu cancer au fost supusi esofagecto-
miei, unul a decedat, doi au supravietuit peste 5 ani si 1 pacient nu a
fost operat din cauza unui cancer de prostatd asociat. Simptomatologia a
apirut cu doi ani inainte de stabilirea diagnosticului. Programul a costat
48 000£, adicd 12 000£ per cancer depistat [3, 12, 17].

intr-un studiu retrospectiv al cazurilor de EB, dignosticate pe cale
endoscopicd la un spital din Liverpool, intre 1981 si 1992, Wright si
colab. (1996) propune ca definitie a EB: , Epiteliu cilindric depistat la
peste 3 cm de JEG, cu MIS confirmat”. Grupul de control; pacientii
diagnosticati pe cale endoscopici cu adenocarcinom per primarnm. Costul
mediu estimatal monitorizirii (examen endoscopic anual cu 2 teste de
biopsie §i 0 singurd vizitd la specialist) este de 180 £. Rezultate: EB
identificat la 348 pacienti. 47 din 348 au fost depistati cu adenocarci-
nom. 166 din 301 (55%) cu EB au fost acceptati in programul de moni-
torizare. Pacientii exclusi: 79 — fird indicatie chirurgicald, 52 — din gre-
seald, 3 pacienti au refuzat sa adere la program. Media de supraveghere:
2,7 ani pentru barbati, 2,9 ani pentru femei. La 6 pacienti, EB a evoluat
spre adenocarcinom (5 B, 1 F). La toti 6 s-a practicat esofagectoma, la
5 pacienti, aceasta fiind la stadiul 0-1IA, la 1 - la stadiul HL in compa-
ratie cu 25 de cazuri de cancer, aflate in afara programului: 12 pacienti —
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fa stadiul 0-1IA, 13 ~ la stadiul IIB-1V; rata de depistare a cancerului:
1:59 1a B (95%CI; 1:25-1:181) sau 1:167 (1:30-1:6600) la femei per an
de monitorizare a pacientilor, S-au efectuat 1,4 examene endoscopice
per pacient per an. Costul depistirii canceruiui Ja un birbat: 14, 868 £.
Costul depistérii cancerului la o femeie: 42, 084 £.

Alt studiu realizat de McDonald si colab. {1997) a vizat analiza tu-
turor examenelor endoscopice efectuate intre 1984 si 1994 la Leicester,
Marea Britanie. Definitii si criterii: metaplazie columnard peste 3 cm,
probe de biopsie prelevate la mijlocul segmentului afectat in cele 4 ca-
drane (fard mapping), displazia/cancerul evaluate de doi anatomopato-
logi. Criteriu de aderare la program: sub 70 ani si fard patelogii conco-
mitente importante. Rezultate: 29 374 de examene endoscopice anali-
zate, 409 cazuri de EB, ce constituie 1,4% din toate examenele endosco-
pice pentru fiecare an de monitorizare ; la 143 din 409 (35%) din paci-
enti a fost acceptat screening-ul, 466 au fost depistati cu cancer la prima
endoscopie, la 11 din 466 a fost detectat EB + cancer (la 10 din 11 —cu
adenocarcinom, la I din 11 — scuamos}, 3 din 409 au evoluat spre can-
cer: 2 cu adenocarcinom, unul - diagnosticat postmortem, al treilea, cu
cancer scuamocelular, a supravietuit 3 ani [40].

De asemenea, o analizi sistematici a literaturii (67 de articole care
abordeazad acest subiect) a fost publicatd in 1998 [46]. Printre altele,
studiul analizeaza factorii pro si contra programelor de monitorizare:

e [Factori in favoarea screening-ului:

— Incidenta adenocarcinomului esofagian este in crestere;

— Prognosticul depinde de stadiul cancerului;

— Monitorizarea permite depistarea cancerul in stadiu initial.

o Factori impotriva screening-ului;

— Adenocarcinomul esofagian este totusi relativ rar;

— Majoritatea cazurilor de cancer sunt descoperite izolat si nu
in cadrul unui program de monitorizare;

— Mortalitatea este joasd, comparativ cu alte tipuri de cancer;

— Patologia EB nu are efecte negative asupra supravietuirii,
nici asupra sperantei de viati,

— Evolutia spontani a MIS spre displazie si apoi, spre cancer
este imprevizibila,

— Raportul cost-beneficiu este crescut;

— Studii randomizate tip caz-control care si demonstreze efi-
cienta programelor de supraveghere nu exista.
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Majoritatea autorilor considerd ca sunt necesare noi studii la acest
subiect:

s Studii sistematice si meta-analiza sistemelor de monitorizare
pentru a obtine:
— Estimarea riscului cumulat al evolutiei cétre cancer;
— Estimarea beneficiului programelor de screening;

s Studii epidemiclogice care si cuantifice legatura dintre BRGE,
EB si adenocarcinomul esofagian.

3.2. Supravegherea endoscopici a evolutiei EB

Intru optimizarea balantei cost/eficientd in evaluarea endoscopici a
evolutiei EB, este necesar sa se determine intervalul optim de monitori-
zare. Dat fiind faptul cd pani la 46% din pacientii operati de adenocar-
cinom au tumori avansate pe piesele de esofagectomie, iar metaplazia
intestinald asociati sugereazi faptul persistentei sau asocierii tumorii
respective pe fundalul acesteia, monitorizarea endoscopica a Esofagului
Barrett, desi controversatd, este necesard pentru depistarea leziunilor
displazice si a adenocarcinomului incipient, atunci, cind exista cele mai
mari sanse de vindecare.

Desi doar leziunile displazice sunt considerate stari premaligne, iar
Esofagul Barrett degenereaza doar la 10% din pacientii monitorizati,
supravegherea endoscopica a Esofagului Barrett este practicata pe scara
larga.

Displazia este in corelatic cu vérsta pacientului si cu Jungimea
segmentului de Esofag Barrett. Astfel, in segmentul scurt, probabilitatea
aparitiei displaziei este de 8%, in timp ce in segmentul lung — de 24%.

Printre criteriile endoscopice ale displaziei sunt: esofagita severa,
formatiunile protruzive la nivelul mucoasei, ulcerul Barrett si
structurile csofagiene. Pacientii care prezintd cel putin unul dintre
acesti markeri endoscopici au un risc de 6,7 ori mai mare de a dezvolta
displazie severd si adenocarcinom, iar la cei cu doi sau mai multi mar-
keri riscul creste de 14 ori.

Dent recomandi pacientilor fard displazie biopsie endoscopica
repetatd, la intervale de 18 luni. La pacientii cu displazie ugoar3, exista
posibilitatea ca aceasta sa fie provocata de modificarile inflamatorii ale
esofagitei §i trebuie identificati prin teste de biopsic repetate, dupi
12 saptamini de tratament cu inhibitori ai secretiei gastrice.
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Riscul pacicntilor diagnosticati cu displazie usoard de a dezvolta
adenocarcinom nu este considerat suficient de inalt ca sd justifice re-
zectia esofagiana. Do aceea, acestora i se recomanda tesie de biopsie
repetate la intervale de 6 luni, deoarece displazia severa poate aparea pe
leziuni de displazie usoard.

Protocolul actual de supraveghere endoscopica se bazeazi pe gra-
dul displaziei. ACG (American College of Gastroenterology) recomanda
screening endoscopic pacientilor peste 50 ani, cu simptome ale bolii de
reflux sastrocsofagian; cci cu Esofag Barreti, trebuie tratati cu inhibitorl
ai pompei de protoni (IPP) si supravegheati endoscopic fa 3 ani, n
absenia displaziei.

Daci displazia usoari este confirmata, se recomanda efectuarea exa-
menului endoscopic anual, pind fa disparitia displaziei. Deoarece dis-
plazia severi constituie principalul factor de risc al adenocarcinoimului,
descoperirea acestei leziuni impune o supraveghere intensa, o datd la
3 luni, sau interventie chirurgicald sau endoscopica, din simplul motiv
it 40-50% din pacienti dezvoltd adenocarcinom in urmétorii 5 ani.

Protocolul de biopsiere al pacientilor cu leziuni displazice impune
utilizavea unot pense de biopsie cu capacitate mare, dar Jeziunile dis-
plazice si de adenocarcinom pot scépa diagnosticului, dat fiind faptul ca
doar 3,5% din suprafata mucoasei este biopsiata.

Cromoendoscopia cu albastru de metilen este o metoda ieftind si
eficienta pentru biopsierea tintitd i poate fi utilizatd in supravegherea
endoscopici a Bsofagului Barrett, dar unele studii recente au aratat ca
albastrul de metilen provoaci alteréri oxidative ale ADN-ului epitehului
columnar st are o sensibilitate mai mica in detectarea displaziei fata de
biopsierea randomizaid.

Din cauza sensibilitatii reduse, autoflorescenta (21%) st cromoen-
doscopia (37%) nu constituie tehnici potrivite pentru reducerea numa-
rului de tesie de biopsie necesare depistarii focarelor de displazie severa
si adenocarcinom. Examinarea endoscopicd atenid si biopsierea rando-
mizata constituie standardul de aur in supravegherea Esofagului Barrett.

Totugi, potrivit afirmatiilor mai multor autori, programele de supra-
veghere a Esofagului Barrett bazate pe factorii de risc curenti — prezenta
esofagitei severe, a uicerului Barrett, a formatiunilor protruzive mucoa-
se sau stricturilor esofagiene — au contribuie la reducerea mortalitatatii
prin adenocarcinom al jonctiunii esogastrice.
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Supravegherea endoscopicéd a Esofagului Barrett o data la 3 ani, a
displaziei usoare — anual §i a displaziei severe — o data la 3 luni, nu pare
sd prezinte avantaje: rata de recurenta a EB si mortalitatea riméan tot atét
de Inalte, determinate de cresterea numarului de esofagectomit. Supra-
vegherea endoscopici este costisitoare si perturbeazi calitatea vietii pa-
cientilor supraveghiati.

Observatorii independenti dau rareori aceeasi interpretare histopa-
tologicd a Esofagului Barrett, a displaziei §i a cancerului, iar recoltarea
inadecvatd a probelor de biopsie poate conduce la crori de diagnostic.
Toate acestea vorbesc despre ineficienta strategiel curente de suprave-
ghere a Esofagului Barrett.

Adeseori, pacientii cu risc sporit sunt omisi, iar pacientii cu risc
scizut sunt supravegheati indeaproape. Tindnd cont de riscul mic de
malignizare al Esofagului Barrett — 0,5-1% pe an de supraveghere endo-
scopica — intervalul de supraveghere la care metoda ar fi eficienti, din
punct de vedere al costurilor, este de 5 ani.

Aplicarea pe scara largd a programelor de supraveghere endosco-
picd nu este economici, mai ales in rindul populatiei cu frecventd mica
a Esofagului Barrett $i a displaziei.

Deseori, malignizarea incipientd a Esofagului Barrett nu este vizi-
bild la examenul endoscopic si de aceea poate evolua nedetectatd pana
cand boala progreseazi spre adenocarcinom invaziv. In mod obisnuit,
detectarea displaziei si a cancerului la pacientii cu Esofag Barrett se
realizeazi cu ajutorul testelor de biopsie randomizate, efectuate in tim-
pul endoscopiei conventionale standard.

insi probele de biopsie extrase prin endoscopic sunt doar mostre
foarte mici prelevate din segmentul de epiteliu columnar, de aceea dis-
plazia si adenocarcinomul pot fi omise, mai ales in cazul mucoasei
Barrett plate. Ariile de displazie severd si adenocarcinom sunt de di-
mensiuni mici {cca 1 cm), biopsierea acestora fiind adeseori dificila.

Actualmente, se testeazi eficienta in depistarea si supravegherea
Esofagulut Barrett a unui numar mare de noi tehnici imagistice, ca de
exemplu endoscopia cu magnificatie de inalta rezolutie, endoscopia cu
autofluorescenta etc.

Utilizarea endoscoapelor cu rezolutie inalta si cu distanta focala re-
glabila permit endoscopistului sd focuseze imaginea in aria de interes.
Endoscopia cu magnificatie permie vizualizarea detaliifor de pe mucoa-
s& si este in general utilizata in combinatie cu cromoendoscopia.
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Imaginea detaliilor mucoasei poate fi imbunatatitd prin utilizarea
endoscopiei cu imagine in banda ingustd, iar reteaua vasculard super-
ficiald poate fi vizualizata in detaliu. Modul standard cu rezoiutie inalta
al sistemului NBI (narrow band imaging — imagine in banda larga) per-
mite ca imaginea luminii albe s fie descompusa in imagini secventiale,
prin utilizarea filtrelor pentru lumina rosie, verde si albastra. fn medul
NBI, larglmea de bandi este ingustata, iar contrlbutia filtrului albastru
se poate mdri, ceea ce imbundtateste contrastul si permite vizualizarea
detaliilor de pe mucoasa.

Aceastd tchnicd este promititoare pentru obtinerea unor imagini
comparabile cu cele obtinute prin endoscopia cu magnificatie, dar fara
utilizarea colorantilor. NBI faciliteaza identificarea ariilor displazice si
recoltarea probelor de biopsie tintite.

Metoda este capabila sa recunoasca arhitectura suprafetei mucoasei
esofagiene si este superioard metodei de biopsie randomizata in ceea ce
priveste diagnosticarea Esofagului Barrett, chiar si pe segment scurt.
NBI necesitd jumitate din numirul de teste de biopsie pentru confirma-
rea metaplaziei intestinale, comparativ cu biopsia randomizata, dar este
limitata in ceea ce priveste confirmarea displaziei.

Pentrut a mari posibilititile de detectare a leziunilor canceroase, teh-
nicile optice wtilizeazi lumina; acestea includ: tehnicile spectroscopice si
tomografia cu coeren{d optica.

Endoscopia cu fluorescentd presupune utilizarea luminii ultravio-
lete sau albastre pentru stimularea unor molecule fluorofore, care, prin
excitatie, emit o lumini fluorescentd cu o lungime de undi ce se extinde
de la verde pana la rosu. Fenomenul se numeste autofluorescentd, deoa-
rece fluoroforele sunt endogene: fibrele de colagen, dinucleotidele
adenin-nicotin-amidele reduse, aminoacizii aromatici si porfirinele.

Endoscopia cu autofluorescenta faciliteazi identificarea ariilor dis-
plazice si recoltarea probelor de biopsie tintitd. La populatia cu preva-
lentd sporita a displaziei, aceastd metoda imbunititeste rata de diagnos-
tic fata de endoscopia cu biopsie randomizata, dar nu este una potrivita
pentru inlocuirea acesteia.

Avantajul tehnicilor imagistice consti in posibilitatea scandrii unor
arii mai mari ale segmentului de Esofag Barrett, precum si in evidentie-
rea, in timp real, a ariilor cu risc sporit, ce pot fi supuse biopsiei sau di-
rect terapiei ablative,
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Tomografia cu coerenta opticd, analogid ultrasunctului, are o rezo-
lutie de 10 pricroni si furnizeaza imagini ale sectiunilor tractului gastro-
intestinal in timp real. Aceastd corelatic cu proprictitile de dispersie a
luminii de citre mucoasa Esofagulut Barrett face metoda adecvata pentru
diagnosticarea metaplaziel intestinale si a detectiel displazict severe la
pacientii cu Esofag Barrett. Tomografia este o metodi a cirei sensibili-
tate este de 97%, specificitatea fiind de 92%, cat priveste displazia seve-
rd, sensibilitalea este de 100%, iar specificitatea de 85%.

Endomicroscopia permite diferentierca tipnrilor celulare epiteliale
in sifie, detectdnd modificirile celulare si vasculare ale epiteliulei co-
lumnar in timpul endoscopiei. Metoda are o acuratete de 97 4% in pro-
nosticul neoplaziei associate.



Capitolul IV

CONDUITA TERAPEUTICA IN ESOFAGUL BARRETT

In ultimul deceniu, pentru tratarea EB, s-au definit 2 optiuni ma-
jore: tratamentul conservativ vs cel chirurgical. Tratamentul medica-
mentos se bazeazd pe asocierea inhibitorilor pompei de protoni (IPP) cu
medicatia prochinctica. Aceasta asocicre scade drastic secretia acida si
volumul refluxului, si sporeste evacuarea gastrica. intr-o oarecare masurd
insa, persistd un reflux acid sau mixt, in ciuda tratamentului. Pe termen
lung insa, aceastd reducere a refluxului poate f1 insuficicntd pentru pre-
venirea aparitiei complicatiilor.

Chirurgii considerd ci numai interventia ch:rurglcala este eficientd
st justificatd din orice punct de vedere,

Chirurgia laparoscopici antireflux este o metodi care poate con-
cura astdzi cu tratamentul chirurgical clasic. Procedeele laparoscopice
antireflux au scopul de a restabili competenta sfincterului esofagian in-
ferior. Dar nict in cazul tratamentului chirurgical nu exista certitudinea
cd se poate preveni evolutia spre complicatil.

4.1. Tratamentul medicamentos

Terapia antiacidd cu inhibitori ai pompei de protoni amelioreazi
sau chiar elimina simptomele botii de reflux gastroesofagian prin spori-
rca pH-ului intragastric si normalizarea pH-ului intraesofagian. La pa-
cientii cu boala de reflux gastroesofagian si Esofag Barrett, care nu pre-
zintd simptome in urma tratamentului cu inhibitori ai pompei de protoni
nu este clar daci expunerea acida esofagiani continui si la ce nivel.

Aceasta poate avea implicatii la pacientii cu Esofag Barrett, deoa-
rece continuarea expunerii acide determind cresterea proliferdrii celu-
lare detectatd pe mostrele tisulare biopsiate. Terapia medicald poate fi
eficienta in ceea ce priveste controlul simptomelor bolii de reflux gastro-
esofagian provocate de acid, dar injuria mucoasei esofagiane poate
avansa datorita refluxului alcalin.

Inhibitorii pompei de protoni nu micsoreazd lungimea Esofagului
Barrett, or, utilizarea acestora pe termen lung provoaca aparitia insulelor
de epiteliu scuamos. 1.a pacientii cu Esofag Barrett tratati cu inhibitori
ai pompei de protoni se constatd, de asemenca, scaderea incidentei adeno-
carcinomului (0,13%) si a displaziei. Utilizarea pe termen lung a terapiet
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cu inhibitori ai pompei de protoni, chiar si dupa disparitia simptomelor,
este benefica pentru preventia displaziei si a adenocarcinomului.

Unele cercetiri recente au aratat ca terapia tripld, care consta in
administrarea de inhibitori ai pompei de protoni pentru refluxul acid, de
sucralfat pentru refluxul biliar §i peptic $i de acid folic, ca tratament
preventiv al displaziei. Administrate pe termen lung (cca 4 ani), aceslea
pot vindeca Esofagul Barrett si displazia, climinind riscul de maligni-
zare.

Supraexpresia ciclooxigenazei-2 (COX-2) se intalneste frecvent la
pacientii cu adenocarcinom pe Esofagul Barrett, iar unele studii recente
pe loturi experimentalc au aratat ca inhibarea COX-2 prin utilizarea in-
hibitorilor selectivi sau nonselectivi (Aspirina) ar reduce aparitia neo-
plaziei. Inhibitorii selectivi si nonseletivi COX2 reduc inflamatia si acti-
vitatea COX2, si au un ro! preventiv in malignizarea Esofagubui Barrett.

Chemo-preventia cu inhibitori ai pompei de protoni gi inhibitori
COX2 este justificatd de scaderea incidentei adcnocarcinomului si a
mortalitiitii cauzate de aceasta afectiune.

Boala de reflux gastroesofagian, fiind o boala cronici, necesitd ad-
ministrarea, ca terapie medicala, de agenti supresori de acid si agenti
prokinetici, tot restul vietii. Costul si impactul psihologic al dependentei
de medicamenie, modificarile nedorite ale stilului de viata, incertitudi-
nea efectelor unor medicamente pe termen lung si potentiala persistenta
a modificirilor mucoasei, in ciuda controlului simptomatologiei, face ca
tratamentul chirurgical si fie o optiune atractiva.

Dupa introducerea IPP, s-a observat ¢i miasurile de regim igieno-
dietetic decubitul cu toracele si extremitatea cefalica elevate, regim hi-
polipidic, renuntarea la fumat, evitarea clinostatismului postprandial au
devenit mai putin importante.

Inhibitia pompei de protoni si scaderca secretiei acidc reprezinta, la
ora actuali, cea mai eficienti solutie pentru tratamentul medical al eso-
fagitei de reflux, eficienta chiar si in cazul ineficientei antagonistilor de
receptori H2.

Exista, totusi, un studiu care contrazice accastd afirmatie. Dupa
12 luni de tratament cu lansoprazol, 30 mg/zi, o treime dintre pacienti
au rimas simptomatici, si doar 52% din pacientii cu esofagitd dc gradul
[[i si TV s-au vindecat. Lansoprazolul §i omeprazolul av eficienta simi-
larit si s-au ardtat excelente in csofagita de gradul I st 11 si mai putin efi-
ciente in cazul esofagitelor severe,
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In urma administrarii pe termen lung a IPP, pacientii capiti rezis-
tentd la tratament si sc constatd recurenta simptomatologiei [49]. Hiper-
aciditatea poate persista in ciuda tratamentului cu omeprazole, aceasta
se explicd prin aparitia unci hipergastrinemii reactive.

Unii autori subliniazi ci tratarea refluxului cu omeprazol la paci-
entii care suferd concomitent si de infectic cu Helicobacter pvilori, creste
riscul de gastritd atrotica. _

Pacieniil tratatl pe cale chirurgicald Insd nu se expun acestul risc,
In consecinii, se sugercarza ca, inaintea initlerit unw tratament IPP, sa se
procedeze la cradicarea infectiei cu H.pylori [49].

In fine, tratamentul cu PP reduce aciditatea unui refluxat mixt,
astfel incat csofagul va fi supus unui reflux alealin mai putin simpto-
matic, dar cel putin la fel de agresiv. Practic, leziunile evolueazi ,sub
protectia” unei remisii a simptomatologiei. De aceea pacientii, care au
inceput un tratament medicamentos, trebuie supravegheati in continuare
prin pH-metrie continui 24 ore, manometrie si endoscopie.

4.2, Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical al EB este identic cu cel aplicat pentru
BRGE si esofagita de reflux, cu exceptia displaziei severe, cidnd este in-
dicati esofagectomia.

Interventia chirurgicalii include 3 etape principale:

1. Expunerea hiatului esofagian — disectia hiatului esofagian;

2. Crurorafia postericari de esofag — procedeul Hill;

3. Fundoplicatura completa sau partiala.

Operatia anti-reflux reface competenta sfincterului esofagian infe-
rior (SEI), creste evacuarea gastricd, imbundtiteste clearance-ul esofa-
gian si anuleazi refluxul gastroesofagian (RGE).

Dintre numeroascle procedee chirurgicale, este frecvent utilizat
procedeul Nissen sau floppy Nissen, derivat din mai vechiul procedeu
Nissen-Rossetit, si aplicabil atit prin chirurgie clasica, cét si prin chi-
rurgie laparoscopici. Peniru evaluarea preoperatorie, sunt necesare ex-
plorarea radiologica, endoscopie si manometrie, pentru a evidentia com-
portamentul esofagului inferior $i a jonctiunii. Procedeu! Nissen este
contraindicat in conditii de brahiesofag; in acest caz este indicati ope-
ratia Collis-Nissen sau, dacd presiunea SEI este mare, sunt preferabile
fundoplicaturile incomplete.



Fundoplicatura Nissen se realizeazi in felul urmator: mangonarea
fornixului gastric in jurul esofagului §i se formeazi o valvi pe 360°, cu
o latime de 4-5 cm; astfel se restabileste bariera anti-reflux. in acest
procedeu, se mobilizeazi marea curburi in regiunea fornixului gastric, si
se sectioneazi intre clipuri vasele gastrice scurte (Fig. 12). Este
important de refinut insd cd aceastd manevra este necesard numai in
circa 25 % din cazuri, deoarece marea tuberozitate, in majoritatea
situatiilor, este liberd de vase si mobilizarea ei este posibila fara actiuni
suplimentare, de aceea se va recurge la modificarea procedeului Nissen,
propus de Rossetti, care constd in formarea unei valve de 360°, dar cu o
litime de numai 2-3 cm (Fig. 13).

Fig. 12. Fundoplicatura Fig. 13. Fundoplicatura
Nissen Nissen-Rossetti

Trebuie remarcat ci in modificarea Rossetti, datorita acestui element
tehnic subtil, complicatiile postoperatorii (disfagie, gas-bloat syndrom) sunt
mai rare. Valva trebuie s fie confectionatd pe un esofag intubat cu o
sondi groasi, evitindu-se astfel ingustarea excesivd a organului. Primul
fir trebuie si ancoreze si fata anterioara a esofagului pentru a exclude
posibilitatea telescoparii acestuia prin valva. In final, rezultd un mangon
ce creeazi o zona de presiune, necesara barierei anti-reflux. Pentru a ne
convinge ci mangonul nu este strans mulat pe esofag, la finele operatiei,
efectuim un control cu vérful unei pense Babcock, care trebuie sa
pitrunda cu ugurinta intre mangon i esofag.

Presiunea medie a undei peristaltice esofagiene, pentru a deplasa
bolul alimentar de-a lungul esofagului inferior si la nivelul SEL este de
25 mm Hg.
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Fundoplicatura pe 360 de grade in jurul esofagului ar trebui evitata
la pacientii cu presiune medie la nivelul SEI de peste 25 mm Hg, sau la
cei cu peristaltismul dezorganizat, pentru ca, pe termen lung, rezultatele
sunt nesatisfacatoare: disfagie, dilatarea esofagului, stagnarea bolului
alimentar in esofag si esofagita de staza [49].

O alta tehnica pe care am aplicat-o este fundoplicatura procedeul
Toupet. Aceasta difera de tehnica Nissen §i consta in formarea unei he-
mivalve montate posterior pe 180° sau pe 270°, fixate in primul caz cu
suturi pe o singurd margine a esofagului, iar in al doilea caz — pe ambele
margini (Fig. 14, 15). Valva se mai fixeaza suplimentar de pilierul drept
al diafragmului.

Fig. 14. Fundoplicatura bilaterald Toupet (pe 270°)

Fig. 15. Fundoplicatura posterioari partiald Toupet (pe 180°)
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Am preferat aceasta metoda pentru pacientii cu motilitate esofagia-
nd compromisi sau cu esofag adinamic, depistate cu ajutorul scintigra-
fiei esofagiane si FEGDS. In astfel de cazuri, procedeul Nissen se dove-
deste a fi ineficient.

in afard de procedeele mentionate (Nissen, Nissen-Rossetti si Toupet),
au mai fost efectuate si alte tipuri de fundoplcaturﬁ partiald, ca fundo-
plcatura anterioara Dor pe 180° (F tg 1 6) §1 fundophcatura Lonat—Jacob

Fig. 16. Fundopllcatura anterioara pr. Dor pe 180°

FP incomplete au eficientd scazuta pe termen lung pentru cd permit
in continuare un anumit nivel de reflux.

Prezenta unei hernii hiatale mai lungi de 5 cm sugereazi o lungime
a esofagului inadecvata pentru o bund mobilizare abdominala. La acesti
pacienti, este recomandat abordul toracic, pentru mobilizarea esofagului
si lungirea acestuia dupa procedeul Collis.

Alte situatii, in care este preferat abordul toracic, sunt: obezitatea
extrema, interventii anterioare asupra polului digestiv superior, FP ante-
rioara ineficientd, brahiesofag, stenoza esofagiana incompleta, disfunctii
de motilitate esofagiana, preferinta chirurgului.

Rezultatele chirurgiei anti-reflux in tratamentul EB si a compli-
catiilor acestuia (ulcer, de exemplu) sunt excelente si in general, mai
bune decat terapia medicamentoasa moderna. in tabelul 1 sunt prezintate
rezultatele citorva studii recente, care sustin acest punct de vedere.
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Tabelul 1

Rezultatele chirurgici anti-reflux Tn esofagul Barrett

Autor, . Collis-| Alte M-omto— Lyaluarca Evaluare Regresia
Nr. | Nissen | . rizare | simptome-| reflux
data Nissenjoper. . . FB
(luni) ler pH-metrie
Williamson - .
1990 ¥437 ' _iE_“ 13 - 5 92 - 4-partial
MuEntee P : "
2 - - - . 1- .
1991 “:] [ 1 o 22 da partial
Specher " - ) ) - 10/11 )
1992 82 N _?f: A ik i testati
Sagar = < ) 21-partiai
1995 il el P 82 2-complet
McDonald | 41150 15 | 81 | 16| 65 822 . blichua
1996 pacient
27, .
Ortiz 1996 | 332 30 52 - 5 95 /32. B-partial
festaf

Chirurgia laparoscopici anti-reflux

Aplicarea chirurgiei laparoscopice cu realizarea FP Nissen in trata-
mentul BRGE si EB a avut un succes incontestabil. Conform rezutlatelor
analizei a peste 900 de FP Nissen, practicate de 9 autori, incepind cu
1991, rata mortalitatii legata de aceasti proceduri a fost infericard 0,1%,
iar cea a morbiditatit s-a situat intre 6% 51 25%.

Complicatiile apirute: pneumotorax (1,7%), boala tromboembolica
(0,8%) si disfagie (8%). Cca mai scurta spitalizare: 2 zile, recuperarea
cea mai rapida si intcgrald a capacititii de munci: 14 zile. Aceste re-
zultate s-au dovedit a 1 foarte promititoare si au dus la sporirca popula-
ritdtii chirurgiei laparoscopice in tratamentul BRGE si EB.

4.3. Tratameniul medical st cel chirurgical al EB. Studin compa-
rativ

Cercetarile au aratat ci, pe termen lung, rezultatele tratamentufui
chirurgical sunt mai bune decdt cele ale tratamentului medical [49].
Simptomatologia — esofagita si refluxul acid — sunt mai bine controlate
prin metoda chirurgicald. Ameliorarea stenozei si vindecarea ulcerului
s-au produs la toti pacientii, care au fost supusi procedeelor chirurgicale
anti-reflux, ceea ce nu s-a obtinut prin tratament medical.
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Studiile randomizate, efectnate cu includerea in tratament chiar sia
unor doze mari de IPP, au demonstrat cd tratamentul chirurgical da
rezultate mai bune, in ceea ce priveste controlul simptomelor si regresul
complicatiilor: structura si ulceratia [22, 49].

Aceste rezultate au fost obtinute in urma monitorizarii pacientilor
pe parcursul a 1 pand la 2 ani. La 91% din pacientti monitorizati timp de
10 ani, rezultate pozitive s-au obtinut in urma practicarii fundoplicaturii
Nissen; rezutatele pe termen lung ale utilizarii inhibitorilor pompei de
protoni sunt necunuscute, in lipsa unui studiu comparativ in acest domeniu.

Pentru a evalua rezultatele si indicii de calitate a victii acestor paci-
enfi, este necesard o comparatie a morbiditatii §i mortalitatii in sinul
celor 2 grupuri de studiu. Putinele cercetari care s-au facut pana in pre-
zent lasi totusi si se inteleagd ca nici tratamentul chirurgical anti-reflux,
nici tratamentul medical nu previn aparitia adenocarcinomului. McDonald
si colab., de la clinica Mayo, au studiat evolutia a 112 pacienti, monito-
rizati in medie timp de 6,5 ani dupa inteventia chirurgicald (intre 4 luni
$i 18,2 ani). Trei pacien{i au dezvoltat adenocarcinom, dupa tratament
chirurgical anti-reflux peste 13, 25 si respectiv 39 de luni.

Dupi 39 de luni, niciun pacient nu a mai dezvoltat cancer, ceea ce
vorbeste despre faptul ci operatia antireflux ar putea avea un efect pro-
tector pe termen lung. Totusi, dupa interventia chirurgicald, monitoriza-
rea pacientului este absolut necesard.

Exista si alte studii, care au descris cazuri de evolutie spre adeno-
carcinom la pacientii co EB, dup tratament chirurgical anti-reflux.
Insa, in multe dintre aceste studii, informatiile despre tehnicile utilizate
sunt insuficiente, ceea ce nu permite sa se judece despre exactitatea cu
care s-au aplicat acestea. In unele cazuri, cancerul s-a dezvoltat in pri-
mii 3 ani dupa interventia chirurgicala, de unde se poate deduce existen-
ta adenocarcinomului mucos incipient deja la momentul efectudrii ope-
ratie1 anti-reflux.

4.4. Indicatia chirurgicali in displazia severa

in prezent, exista dovezi convingitoare ci displazia nu este numai
un indicator al posibilei prezenfe a carcinomului, dar poale ea insasi sd
evolueze spre cancer invaziv.

S-a demonstrat ¢ cca 30-40% din pacientii cu displazie severa sufar
deja de cancer invaziv asociat [45].
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In studiuf siu prospectiv, Hameeteman arati ci pacientii diagnosti-
cati cu displazie usoara san severd au dezvoltat cancer peste 1,5 pand la
4 ani.

Altii au monitorizat pacientii cu displazie severd, timp de 36 pana
la 57 de luni, fird sa descopere vreo degenerare malign [45].

Totusi, existd cancer sau nu, displazia severd reprezintd un risc
inalt de aparitie a acestuia. In cazul displazici severe confirmate prin
teste de biopsic repetate, multi chirurgi pledeaza categoric in favoarea
rezectiet,

Este adevirat, pe de o parte, cd rata mortalititii postoperatorti in
urma rezectict ecsofagiane se estimeaza la 5-10%, rezectia fiind efectuati
la pacientii care inci nu au dezvoltat cancer. Pe de alta parte, in cazurile
de cancer incipient, detectat in cadrul programelor de screening, rezec-
tia demonstreazi rezultate excelente.

Tabelul 2 prezinta rezultatele unor studii despre supravietuirea pa-
cientilor cu carcinom incipient, tratati pe cale chirorgicala. In astfel de
cazuri, diagnosticarea precoce a cancerului esofagian urmat de trata-
mentul chirurgical arati rezultate incomparabil mai bune decat rezectia
la stadii avansate.

Tabelul 2
Durata supravietuirii pacientilor cu carcinom esofagian incipient
tratat chirurgical

Diagnostic initial
Autorul - Displazie Stadiul .
. Numir < . | Supravietuire
si anul severi cancerului ;
Rice et al. 6 6 - 100%
(1993)
Menke- 12 - Submucos 63% — 5 ani
Pluymers I(0)
et al. 1992
Streitz et al. 4 - Stadiul 0 100% — 3 ani
1991 10 I 85% — 3 ani
17 1I 53% — 3 ani

Steup et al. 13 - I 90% — 5 ani
1996 13 II 70% — 3 ani
Hagen et al. 19 - 0,1 75% — 5 ani
1993
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Daci neoplazia a depasit limita parietala, cu extindere la ganglioni,
prognosticul este rezervat, dar un tratament chirurgical agresiv cu re-
zectie in bloc si limfadenectomie larga poate duce la imbunatiiirea re-
zultatelor pe termen lung.

Nu existd un consens intre chirurgi referitor la beneficiile rezectici
in bloc si tipul de limfadenectomie, insd unele centre specializate au
comunicat rezultate pozitive. In Japonia existd tendinta de extindere a
rezectiel in bloc cu limfadenectomie pe 3 niveluri, ceea ce a dus la o Tmi-
bunétitire asupravietuirii la distanta.

4.5. Tehnici de rezectie a mucoasei de tip Barrett

in EB, inliturarea epiteliului patologic purtator al ariiior de displa-
zie sau adenocarcinom cu morbiditate minima si pastrarea esofagului
nativ este o solutie atractivi, dar are §i unele neajunsuri: adenocarcino-
mul intramucos, desi rareori, poate avea metastaze ganglionare; in ace-
lasi timp, diferentierea prin echoendoscopie a tumorilor intramucoase
de cele submucoase raméane inca dificila.

La baza distrugerii epiteliului Esofagului Barrett, cu displazie se-
vers, sau a adenocarcinomului incipient cu ajutorul terapiei fotodina-
mice (PDT) sau a coagulirii termice in combinatie cu supresia acida, a
stat observatia lui Berenson care, in 1993, a demonstrat ¢i epiteliul distrus
al esofagului este inlocuit prin reepitelizare scuamoasa in absenta me-
diului acid.

Rezultatele acestor procedee terapeutice depind de distrugerea com-
pletd a epiteliului specializat, urmata de recpitelizarea scuamoasa, fara
persistenta focarelor de metaplazie intestinald alaturi de noul epiteliu
scuamos. Scopul acestei terapii este fie scaderea gradului displaziei, fie
eliminarea segmentului columnar.

Asadar, tcrapia endolumenald pastreazi integritatea esofagului si
ofera pacientilor cu risc redus de metastazare ganglionard posibilitatea
de a beneficia de o calitate mai buni a vietii.

Specialistii care nu acceptd tratamentul endoscopic se bazeazi 1n
principal pe identificarea, pe piesele de esofagectomie a unor focare de
cancer sau displazie severa, neidentificate preoperator.

Cert este ci displazia severa si adenocarcinomul in situ pot {1 tra-
tate cu o mai mare intentie de radicalitate prin esofagectomie, insd mor-
biditatea si mortalitatea postoperatorie, riscurile la care este supus paci-
entul, precum si dificultatile, costul §i limitele tehnologiilor actuale au
condus la un interes crescut pentru terapia ablativa.
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Tratamentul endoscopic local trebute recomandat pacientilor cu
displazie severd si adenocarcinom intramucos, in special celor care re-
fuza sau cirora le este contraindicat tratamentul chirurgical.

Terapia fotodinamicd (PDT)

Terapia fotodinamicd (PDT) presupune administrarea unor substante
chimice fotosensibilizante care se concentreaza in mucoasa esofagiand
anormali (acidul 5-amino-levulinic) si in stroma (porfimer sodic). Acti-
varca acestor substante prin aplicarea unei surse de luminé pe cale en-
doscopica gencreaza oxigen si alte componente citotoxice, care contri-
buie la distrugerea mucoasei esofagiene anormale.

Dintre toate substantele fotosensibilizante, doar PDT cu Photofrin
(derivat al hematoporphyrinei) este aprobata pentru tratamentul leziuni-
lor precanceroase ale Esofagului Barrett. Fatd de alte metode ablative,
aceasta este unica metodd, ce poate fi aplicatd in cazul leziunililor dis-
plazice invizibile la examenul endoscopic, fiind indicata in displazia se-
veri insotitd de multiple leziuni sincrone si care poate eventual evolua
spre adenocarcinom.

Ablatia epiteliului Barrett cu displazie severd necesitd, Tn majori-
tatea cazurilor, mai muite sedinte. PDT este eficientd doar la 50% din
pacienti, rezistenta la ablatie prin PDT fiind legatd de arhitectura papi-
lara, de caracterul difuz si de localizarea distald a adenocarcinomului;
persistenta epiteliului rezidual neoplazic sub epiteliul neoscuamos fiind
de 27.3%.

Rata aparitiei stricturilor esofagiene la pacientii tratati cu PDT poate
atinge 30%. Metaplazia intestinald nondisplazicd subscuamoasd poate
apire la 4,9% din pacienti, este posibila si aparitia adenocarcinomului
subscuamos.

Ablagia cu laser

S-au utilizat mai multe tipuri de laser pentru ablatia mucoasei pe
cale endoscopicd, inclusiv laserul ncodymium (Nd): ytrium-ajuminium-
garnet (YAG), laserul potassium titanyl phosphate (KTP), laserul
KTP:YAG, si laserul cu argon. Laserul genereaza o raza luminoasi in-
tensa, care, directionati spre mucoasa anormald, o distruge cu energie
termici. Addncimea leziunii produse de laser depinde de tipul acestuia,
variind de la 3-4 mm in cazul laserului Nd:YAG la Imm in cazul KTP
sau laserului cu argon.



Complicatiile posibile dupd ablatia cu laser sunt similare cu cele
care pot apirea dupd electrocoagularea multipolara, cu exceptia ratei
stricturilor esofagiene, care pare s fie mai mare. Metaplazia intestinala
subscuamoasi poate apirea ta 20-90% din pacienti.

Electrocoagularea multipolard (MEC)

Principiul MEC constd in eliberarea de energie termici la nivelul
mucoasei escfagiene anormale cu ajutorul a doi sau mai multi electrozi,
situati la varful unei sonde amplasate in csofag pe cale endoscopicd. Succe-
sul ablatiei Esofagului Barrett prin aceastd metoda scade semnificativ,
daci lungimea Esofagului Barrett depaseste 4 cm; la acesti pacienti este
posibila ablatia Esofagului Barrett doar in proportie de 25%. Alti autori,
care au utlizat aceastd metod3, au raportat rezultate similare pentru abla-
fia mucoasel, cu o ratd de succes de 75%. Avantajul acestel metode con-
std in disponibilitatea aparatajlui si costul nesemnificativ al interventie.
Dezavantajul este ca uneori, ablatia completi necesitd mai multe sedinte
de tratament.

Coagularea cu plasma argon (APC)

Coagularea cu plasma argon (APC) pare a fi cea mai studiata dintre
toate metodele ablative in tratamentul Esofagului Barrett. Curentul mo-
nopolar de inalta frecventi care trece printr-un cateter cu argon ionizat,
plasat intr-un canal accesoriu al endoscopului, este condus spre tesut.
Adéncimea leziunii produse este mai mica decit cea produsa de PDT
sau laser. Nivelul energetic utilizat in cadrul celor mat multe studii a va-
riat intre 56 si 90 W. Complicatii apar [a 24% din pacienti. Dintre aces-
tea fac parte: pneumatoza, pneumoperitoneul, emfizemul subcutanat,
durerea, ulceratia, strictura, singerarea, perforatia si chiar decesul pa-
cientului.

Dupa chirurgia anti-reflux, APC este cea mai sigurd si cficientad
metodd de ablatiune a EB. 12 centre independente au evaluat utilizarea
acestei metode [a un numar total de 444 pacienti cu Esofag Barrett.
Reversia completa a Esofagului Barrett s-a constatat la 38-98,6% din
pacienti, pe o duratd de monitorizare care variazai iatre 12 si 51 de luni.
Metaplazia intestinald subscuamoasi a fost depistati intr-un procent de
0-30%. Studiui cu cele mai bune rezultate raportate a fost cel al tui Schulz
care a utilizat un nivel energetic de 90 W, combinat cu o dozi mare de
Omeprazol: zilnic — 40 mg, de trei ori pe z1.
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Rezectia endoscopicd a mucoasei

Rezectia endoscopici de mucoasd (REM) este o tehnica ablativa
care indeparteaza mucoasa §i 0 parte din submucoasa. Este indicata in
leziunile vizibile la examenul endoscopic, la pacientii cu displazie se-
verd sau adenocarcinom in sifn,

Spre deosebire de celelalte tehnici ablative, specimenele tisulare
obtinute prin rezectia endoscopicd a mucoasel permit evaluarea stadiu-
lui boiii si tabloul histelogic.

Mucozectomia (ME) se efectueaza prin diverse tehnici de rezectie
endoscopicd de mucoasa si submucoasi:

1. Rezectia endoscopicd a mucoasel cu atasament distal {(metoda
Inoue) (REM C). Aceastd metodd consta in aspiratia mucoasei afectate
intr-un atasament din plastic, fixat pe capatul distal al endoscopului (ca-
mera de rezectie). Dupa aspiratia neoplaziei in ,,camera de rezectie”, ansa
se stranguleazi la baza leziunii si este rezecata prin electrochirurgie.
Tehnica REM C se aplica in caz de leziuni cu © < 20 mm, pentru rezec-
tia in bloc si pentru rezectia pe fragmente a neoplaziilor mai mari $i a
leziunilor displazice extinse.

2. Rezectia endoscopicd de mucoasa prin bandare (REM B) este o
tehnicd de ME, care constd in aspirarea neoplaziei pediculate in ataga-
mentul distal de pe endoscop si bandarea bazei acesteia, facilitind re-
Zectia cu ansa.

3. Rezectia endoscopica a mucoasei prin tractiune (REM T) este
mai simpla pentru ci se intervine concomitent cu doud instrumente, ofe-
rind in schimbul aspiratiei, optiunea de tractiune cu al doilea instrument.
in cadrul REM T, se respectd urmatoarele etape:

 Fixarea neoplaziei cu instrumentul pentru tractiune;

s Retractia neoplaziei in ansa pentru ME;

« Strangularea ansei in limitele tesutului adiacent neafectat;
» Rezectlia propriu-zisa.

4. Rezectia endoscopicd a mucoasel prin strangulare directd cu
ansa (REM A) necesiti ansd speciali pentru ME, care se plaseazi la
baza leziunii dupa injectarea submucoasa.

Principiul tehnicii consta in injectarea unei solutii diluate de Epi-
nefrina sau ser fiziologic la nivelul submucoasei sitvate sub leziune sau
sub aria de interes. Mucoasa proeminentd este rezecatd, utilizindu-se
curentul electric. Aplicarea metodei este limitatd de prezenta metasta-
zelor ganglionare. Cel mai important factor de predictie a metastazelor
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ganglionare este prezenta infiltratiei submucoasei, depistata la examenul
echoendoscopic, ceea ce constituie o contraindicatic a REM.

Metoda are o rata mica de complicatii i o eficacitate clinica buna
pe termen scurt. Pe termen mediu, rezectia endoqcoplca a mucoasei este
o metoda eficientd si sigura pentru tratamentul displaziei severe §i a
adenocarcinomului intramucos, insd la 14-17% din pacienti, in prlmul
an de supraveghere, pot aparea leziuni metacrone postrezeclic.

Ligaturarea mucoasei pe cale endoscopicd la pacientii cu segment
scurt de Esofag Barrett este o abordare terapeuticd noud aflata in studiu.
Metoda a fost descoperita intdmplator, dupd bandarca de varice esofa-
giene acoperite de o limba de epiteliu columnar, ¢piteliu care a dispérut
la endoscopiile de control. Aceasta s-ar putea explica prin ischemizarea
mucoasei ligaturate care se necrozeaza, lasand locul unei ulceratii mici
care se vindecd prin epitelizare scuamoasa, in conditiile suprimarii re-
fluxului acid, prin administrarea de inhibitori ai pompei de protoni. Me-
toda are ca avantaj faptul cd nu provoaci leziuni genotoxice in epiteliul
din jurul inelului de bandare, iar rezultatele obtinute sunt promitatoare.

Ablatia prin radiofrecventd (Steliartech Research Coagulation
System, fabricat de BARRx, Inc, Sunnyvale, CA) consta in utilizarea
anui balon esofagian ce contine mai multi electrozi bipolari, strins le-
gati, a ciror polaritate alterneazi. Electrozii sunt conectati la un generator
de radiofrecventd, care selecteazi cantitatea de energie eliberata. Studii
expcrnnentale au aratat ¢i adincimea leziuni este cmelata cu valoarea
energiei utilizate. Reglat ca si emitd intre 9,7)/1 em’ si 10,6J/1 cm’,
apaparatul permite ablatia unui strat gros de epitcliu, fird lezarea dnecta
a submucoasei si fard provocarea stricturilor esofagicne. Aparitia aces-
tora este inevitabild in cazul utilizirii unei cnergii superioare celei de
20J/1 em”. Metoda se studiazi.

Crioablatia constd in utilizeazra nitrogenului lichid la presiune
joasd, care, la temperaturi foarte joase de —76°C péna la ~158°C, pro-
voacd apoptoza si determina crionecroza, datoriti ischemizarii tranzito-
rii a tesultului. Distrugerea epiteliului Barrett cu grade variate de displa-
zie este urmatd de reversia completd a Esofagului Barrett prin reepite-
lizare scuamoasi. Metoda de ablatie este relativ recenta si necesiti stu-
dii mati ample de verificare a eficacititii si a complicatiilor pe care le
poate provoca.
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Terapia multimodald sau combinarea mai multor tehnici ablative a
fost utilizatd pentru optimizarea tratamentului, fiind exploatate calitatile
ficcdrei tehnici. De exemplu, dupi aplicarea PDT, se efectucazid deseori
terapii touch-up pentru Esofagul Barrett, de obicei utilizdndu-se laserul
sau MEC. Unicul avantaj al REM este ca aceasta permite recoltarea de
tesut pentru examenul histologic si verificarea marginilor EB, interven-
tia prin aceasti metodi fiind descori urmatd de o modalitate ablativd
mai difuzd decat APC sau PDT. Ramdine de vizut dacé terapia multimo-
dala va deveni mijlocul ideal pentru implementarea tchnicilor ablative.

Esofagul Barrett cste o leziune a mucoasei care afecteaza epiteliul
si lamina propria. Grosimea medie a epiteliului Barrett este de 0.5 mm.
Grosimea medic a mucoasei este de 1,5 mm, iar grosimea maxima a pe-
retelui esofagian distal, masurata prin echoendoscopie, atinge 4 mm. Adan-
cimea injuriei, raportatd in literaturd, variazi de la o tehnica ablativa la
alta. Dupi electrocoagularea multipolard, aceasta este de 1,7-4,8 mm,
variind in functie de puterea folositd, nivelul de presiune aplicatad pe
sonda si durata de aplicare.

Pentru PDT s-au raportat adincimi ale injuriei de 1-2 mm, dar
acestea par a nu concorda cu rata mare de stricturi, ce depéseste ratele
aparitiei stricturilor dupd electrocoagularea multipolara gi coagularea cu
plasma argon. Adancimea injuriei in general urmeaza un model; PDT s
laserul Nd: YAG determina o adancime a injuriei mai mare decit dupd
MEC, care la rindul ei genereazi o addncime mai mare decét laserul cu
argon.

Crioablatia utilizatd pentru Esofagul Barrett produce o adincime a
injurici de aproximativ 2 mm. Totusi, s-a observat ci utilizarca acestei
metode la pacientii cu carcinom recurent, produce o adancime a injuriei,
care poate si cuprindi intreaga grosime a peretelui esofagian.

Conform rezultatelor studiilor experimentale comparative ale tehni-
cilor, crioablatia, MEC si APC au aritat ci adancimea injuriei evolueaza
in mai mult de doua stadii. Mai intii, leziunea initiald este lmtati la stra-
tul epiteliat (0,5 mm) in primele 48 de ore. Apoi, datoritd raspunsului
inflamator, care poate cuprinde intregul perete esofagian, adincimea in-
juriei se extinde, cuprinzind intreagd mucoasa (1,5 mm) si submucoasa.
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CONCLUZII

1. Incidenta adenocarcinomului esofagian este in cresterc in tarile
dezvoltate, iar Esofagu} Barrett (EB) este considerat ca leziune precur-
soare pentru acest tip de cancer. Metaplazia de tip Barrett este conse-
cinta refluxului gastroesofagian cronic.

2. Cu toate cd mai existd controverse cu privire la definitia EB,
este acceptat faptul ci prezenta metaplaziei intestinale specializate la ni-
velul esofagului inferior, indiferent de lungimea segmentului de BB, con-
stituie un risc relativ crescut de evolutie spre adenocarcinom esofagian.

3. Diagnosticul EB se bazeazi pe colaborarea perfecta intre endo-
scopist si anatomopatolog. De asemenea, monitorizarea pacientilor de-
pistati cu EB trebuie s se faca dupa un program bine stabilit si conform
unui protocol strict de prelevare a probelor de biopsie: in ceie 4 cadrane
si la fiecare 2 cm de esofag afectat.

4. In privinta tratamentului, medical sau chirurgical, nu existd
studii randomizate, care sa demonstreze ci riscul de neoplazie se reduce
sau dispare, cu toate ca a fost observata o oarecare regresiune a modifi-
carilor histologice asociate EB.

5. Pentru adenocarcinomul depistat in stadiu precoce, rezectia
esofagiand are sanse incomparabil mai mari sd tie radicald decét
rezectia la stadii avansate. Astfel, rezultatele la distanta si supraviefuirea
la 5 ami dupd rezectie sunt mult mai bune. Operatia de electie este rezec-
tia esogastrici in bloc (esofagectomie totald si gastrectomie subtotald
polard superioard) cu limfadenectomie pe 3 nivelun: (abdominal, toracic
si cervical), Tns& exista autori care susfin ¢ in stadii precoce, este su-
ficientd rezectia esofagiana simpla (tip Orringer, de ex.).

6. Rezectia csofagiana este indicati in displazia severd, cu conditia
ca diagnosticul sa fie cert.

7. Mucozectomia endoscopica reprezinta o alternativd a chirurgiei
clasice in cazuri bine definite. Indicatiile de bazid pentru mucozectomia
endoscopici sunt leziunile displazice si neoplazice precanceroase, can-
cerul in situ diagnosticat preoperator.

8. Este recomandati realizarea unor studii epidemiologice pe un
numar mare de subiecti pentru a obtine estimiri corecte ale incidentei
EB, ale riscului de evolutie spre adenocarcinom, pentru a putea cuanti-
fica legatura dintre reflux, BRGE, EB si cancer. De asemenea, studii
randomizate sunt necesare pentru a stabili beneficiul din punctul de ve-
dere al raportului cost-eficientd, al programelor de monitorizare a EB.
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Recomandiri pentru medicii specialigti:

Pacientii cu Fsofag Barrett vor fi supusi examenelor endosco-
pice cu prelevarea probelor de biopsie.

In prealabil, trebuie efectuat tratamentul BRGE pentru a evita
confuzia dintre displazie §i inflamatie.

Pacientii la care 2 endoscopii consecutive nu au aratat displazie,
se supravegheaza prin examen endoscopic o data la 3 ani.

Daca apare displazie, trebuie efectuatd o noua endoscopie cu
prelevare extensiva de probe de biopsie (in special din ariile cu
neregularitati ale mucoasei), care pot dezvélui cancer invaziv.
Pacientii cu displazie usoard, dupa prelevarea extensiva a probe-
lor de biopsie, vor fi supusi unui examen endoscopic in fiecare
an.

Tratamentul pacientilor cu displazie severd necesitd individua-
lizare. Daca existd neregularititi ale mucoasei, acestea ar trebui
evaluate prin EMR pentru a determina daca existd o invazie a
submucoasel.
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