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TENDINTELE ACTUALE iN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL
ESOFAGULUI BARRETT
Doina Fosa, Sergiu Ungureanu, Nicolae Gladun, Natalia Sipitco, Viorel Istrati
SCR, Catedra Chirurgie FEC MF, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Recent trends in diagnosis and treatment of Barrett's esophagus
Barrett's esophagus (BE) and adenocarcinoma of the esophagus represent an actual problem
for population health in Oriental Countries. The rate of adenocarcinoma of the esophagus (AE)
and esophago-gastric junction has been increased in recent years. At present, surgeons have
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indicated a favourable answer to Barrett’s esophagus as well as to cancer prevention of
esophago-gastric junction by surgical treatment of reflux in comparison with antacid therapy.
Although, it is a subject of much controversy that leads to resection of mucous membrane by
different chemical, thermal and ultrasounds methods. As experience has shown our hospital has a
sufficient number of patients who were diagnosed and operated for Barrett’s esophagus. | think it
is necessary to present these facts from a medical point of view.

Rezumat

Esofagul Barrett (EB) si adenocarcinomul esofagian reprezinta o problema de sanatate publica
de mare actualitate in tarile occidentale unde prevalenta adenocarcinomului esofagian (AE) si de
jonctiune esogastrica a crescut dramatic, fapt ce atrage interesul practicantilor din diverse
specialitati. Actualmente, chirurgii au semnalat raspunsul favorabil al leziunilor EB, precum si
profilaxia cancerului de jonctiune esofagogastrica dupa tratamentul chirurgical al refluxului,
comparativ cu terapia antiacida continua. Insd acest fapt ramine inca un subiect de controverse
ceea ce a dus la directionarea eforturilor catre rezectia mucoasei de tip Barrett prin diverse
tehnici chimice, termice sau cu ultrasunete. In experienta clinicii noastre dispunem de un numar
de pacienti diagnosticati si operati pentru EB. Am considerat necesar de a prezenta aceste date
opiniei medicale.

Actualitatea

In ultimii 30 de ani, in Occident, in patologia esofagiani se discutd insistent doud maladii:
cancerul esofagian si maladia lui Barrett. Esofagul Barrett constituie o patologie atractiva in
medicina actuala din doua motive fundamentale: desi nu se cunoaste prevalenta sa reala, fapt
datorat in bund parte cazurilor asimptomatice, introducerea pe scard largd a endoscopiei ne
permite sd afirmam ca EB este o constatare relativ frecventa aparand in pana la 1% din totalul
esofagoscopiilor si pana la 10-20% din endoscopiile realizate la pacientii cu simptome ale BRGE
[7]. Al doilea motiv al importantei preocuparilor in sfera EB este potentialul sau malign evident,
fiind incadrat in randul leziunilor premaligne, iar riscul ca un pacient purtitor al metaplaziei
intestinale sa dezvolte adenocarcinom esofagian este de 125 de ori mai mare decét la populatia
generald [4]. 1In plus, adenocarcinomul esofagian este o afectiune cu prognostic sumbru,
supravietuirea la cinci ani fiind de sub 15% in cazul tumorilor complet rezecabile [12]. Aceste
considerente ne-au determinat sa analizam aspectele de actualitate legate de maladia lui Barrett.

Scopul lucrarii
Studierea particularitagilor  clinico-paraclinice, analiza tratamentului medicamentos si
chirurgical contemporan al pacientilor cu patologia Esofag Barrett.

Obiectivele lucrarii

1. Aprecierea frecventei, particularitatilor clinice si evolutia Esofagului Barrett.

2. Aprecierea comparativd a valorii diagnostice a datelor clinice (simptomatologiei),
metodelor imagistice si explorarilor histologice in stabilirea diagnosticului pozitiv al
Esofagului Barrett.

3. Analiza algoritmului de diagnostic ce ar permite depistarea patologiei in fazele precoce a
Esofagului Barrett.

4. Evaluarea indicatiilor pentru tratamentul medicamentos si chirurgical al pacientilor cu
patologia Esofag Barrett.

5. Evaluarea eficacitatii tratamentului postoperator la pacientii cu patologia Esofag Barrett.

Material si metode de cercetare

Articolul a fost realizat in cadrul Catedrei de Chirurgie, Facultatea de Educatie Continud a
Medicilor, a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu" (Sectia
Chirurgie Generald, IMSP SCR). Studiul a fost axat pe analiza materialelor de observatie clinica,
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a examenelor paraclinice efectuate, a rezultatelor tratamentului intr-un lot de 52 de bolnavi cu
diferite forme de Esofag Barrett tratati in clinica pe parcursul anilor 1995-2012.

Lucrarea reprezintd un studiu clinic retrospectiv, care prin metoda analiticd a avut drept
domeniu de cercetare, evaluarea particularitatilor clinice-paraclinice, a diagnosticului si
tratamentului pacientilor cu Esofag Barrett. Cercetarea a fost efectuatd in baza unui protocol de
examinare a fiselor medicale ale bolnavilor, care au corespuns criteriilor de includere in lotul de
studiu a pacientilor cu Esofag Barret.

Rezultatele obtinute

In clinica chirurgie FEC MF timp de 17 ani (1995-2012) s-au aflat la tratament specializat
360 de pacienti cu BRGE. Prin diagnostic endoscopic si histologic la 52 de pacienti a fost
confirmat Esofagul Barrett.

Din aceste 52 de cazuri la 28 de pacienti a fost apreciat tipul 1 de EB (metaplazie gastrica),
iar la 24 de pacienti — tipul 2 (metaplazie intestinald). Remarcabil a fost faptul ca diferite grade
de displazie au fost depistate la 10 pacienti cu metaplazie intestinala, dintre care 4 cazuri au fost
cu celule atipice.

Metodele de investigatie utilizate au fost:

- FEGDS + biopsie.

- Radiografia cu BaSO4.

- Tomografia computerizata.
- Scintigrafia esofagului.

Tratamentul a fost axat pe 3 metode:

- endoscopic.
- laparoscopic.
- chirurgical -radical.

La 28 de pacienti cu metaplazie de tip 1, fara displazie s-au efectuat interventii chirurgicale
laparoscopice antireflux: 20 de operatii tip Hill-Dor (180°%), 6 interventii tip Hill-Nissen-Rossettii
(360°), iar in 2 cazuri a fost utilizat procedeul Hill-Toupet (270°).

in lotul pacientilor cu metaplazie de tip 2 (24 cazuri) s-au efectuat 15 interventii cu rezectia
sectorala a mucoasei esofagului, iar in 9 cazuri s-a recurs la extirparea esofagului si substitutia
lui cu intestin subtire sau colon. Motivul pledarii pentru interventiile chirurgicale radicale si
plastia esofagului a fost determinat de gradul inalt de displazie si prezenta celulelor atipice in
zona EB si a constituit 4 cazuri. In 3 cazuri de EB s-a depistat adenocarcinom (confirmat
histologic), iar in 2 cazuri a fost apreciata o displazie severa cu stenoza esofagului.

Letalitate postoperatorie a fost de 4% - 2 cazuri si a survenit in cazul pacientilor operati
pentru adenocarcinom esofagian, iar cauza nemijlocita a constituit-0 dehiscenta anastomozei cu
abcese si mediastenite purulente.

Discutii

Descris pentru prima data in anul 1950, astazi esofagul Barrett este caracterizat o stare
precanceroasa care se dezvolta ca un rezultat al bolii de reflux gastroesofagian. Refluarea acida
sau non-acida intr-o maniera repetitivd transforma epiteliul scuamos esofagian in epiteliu
cilindric caracteristic stomacului si intestinului ce este mai rezistent agresiunii clorhidropeptice -
avind o localizare variabila circumferentiala, prelungire in flacara a liniei Z, insule metaplazice
sau combinatii.

Apare la mai mult de 45% dintre pacientii cu afectiuni gastroesofagiene cronice de reflux. Cu
cit este mai agresiva boala de reflux gastroesofagian, cu atit prognosticul incidentei esofagului
Barrett este mai mare [13].

Etiopatogeneza EB nu este pe deplin cunoscuta. Se accepta relatia sa cu RGE sever si de
lunga duratd, desi refluxul prelungit estimat prin pH-metrie Holter, incompetenta SEI si alterarea
clearance-ului esofagian sunt prezente si la pacientii cu esofagita severa dar fara EB, ceea ce
sugereaza ci existi si alti factori implicati in geneza metaplaziei. In acest sens spectrofotometria
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materialului refluat aratd ca sansa de aparitie a EB este mult crescutd in prezenta refluxului
alcalin si mixt de unde si incidenta crescuta la vagotomizati si la cei cu gastrectomie si
reconstructie Billroth II [7].

Din punct de vedere histologic, se pot evidentia doua tipuri de metaplazii: de tip gastric si de
tip intestinal (Fig.2). Primul este identic cu mucoasa de la nivelul cardiei, compus din celule
mucoase de suprafatd, de tip foveolar. Dedesubtul acestora se gasesc glande mucoase de tip
cardial. Cel de-al doilea este reprezentat de metaplazia intestinala incompleta si se refera la un
tip distinctiv, specializat (Chandrasoma) [1]. Metaplazia intestinala completa, insotita de celule
Paneth si celule de tipul enterocitelor, reprezintd o combinatie neobignuitd pentru esofagul
Barrett. Clasic, lungimea epiteliului metaplazic poate atinge minim 3 c¢cm prin ascensionarea
jonctiunii cardio-tuberozitare. In realitate epiteliul cilindric poate atinge mijlocul esofagului sau
mai sus. Macroscopic mucoasa esofagiana distald poate fi acoperita difuz de un epiteliu cilindric,
fie cu limita superioara regulatd, fie neregulatd asimetrica, la nivelul careia se constata insule de
tesut malpighian (Fig.1).

Fig.1 FEGDS - esofagul Barrett Fig.2 Micropreparat-metaplazia columnara
(esofagul Barrett)

Zonele de metaplazie sunt frecvent sediul leziunilor displazice, displazia poate fi de grad
scazut sau de grad inalt. Aceastd ultima variantd afecteazd aproximativ 90% din cazuri de
mucoasa de tip metaplazic specializat. Displazia severa este asociatd in mod constant cu AE.
Cercetdrile efectuate pe piesele de rezectie pentru adenocarcinom, aratd legdtura directd intre
metaplazia intestinald, displazie si adenocarcinom. De aceea EB este considerat — leziune
precanceroasa.

Aparitia adenocarcinomului reprezintd complicatia cea mai redutabild a esofagului Barrett.
Prin studii histopatologice s-a demonstrat ca adenocarcinomul primitiv se dezvoltd numai in
prezenta esofagului Barrett [4]. In evolutia sa, pe lingd transformarea maligna, pot sa apard
complicatii ce impun un tratament de urgentd: ulcere hemoragice, ulcer Barrett, perforatia,
stenoza esofagiana.

Esofagul Barrett nu determina simptome specifice. Simptomele sunt mai degraba cele ale
BRGE. Majoritatea pacientilor au un istoric indelungat de simptome de reflux manifestate prin:
pirozis, odinofagie, disfagie datoratd tulburdrilor de motilitate, regurgitare, sialoree. Paradoxal,
25% dintre pacienti sunt complet asimptomatici pind la instalarea complicagiilor sau acuza
simptome minime de RGE, sugerind o sensibilitate scazuta la acid a epiteliului Barrett. De fapt,
peste 90% din persoanele populatiei generale care au EB nu solicita consult medical raminind
nediagnosticati [12].

Conform circumstantelor anatomice in care se afla esofagul, metodologia clasica de
investigatie, ce include inspectia, palpatia, percutia sau ascultatia, detine un rol neinsemnat
pentru explorarea esofagului. Astfel, pentru definitivarea unui diagnostic prezumtiv corelat cu
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semnele si simptomele care se reunesc sub tabloul clinic de EB, e necesar de a recurge la
urmatoarele mijloace de explorare a esofagului:

Examenul radiologic

Examenul endoscopic

Esofagoscopia
Endoscopia cu fluorescenta
Endoscopia cu magnificatie
Endoscopia combinata cu spectroscopie Ramman
Tomografia prin coerenta optica
Masurarea clearance-ului esofagian
Manometria esofagiana
Testul Bernstein
Scintigrafia esofagiana si scanare SPECT
Aspiratia continutului esofagian §i pH-metria esofagiand

Combinarea pH-metriei esofagiene cu monitorizarea multicanalara a impedantei
intraluminale

Minimum necesar in screeningul EB se bazeaza pe examenul radiologic si cel endoscopic cu
biopsie:

Examenul radiologic cu substantd de contrast constatd tulburari de motilitate esofagiana
(contractii tertiare), precum si existenta de stenoze, ulceratii, esofagitd severa, hernii axiale si
insuficienta SEI.

Endoscopia este examenul care stabileste diagnosticul cert de EB. Zonele de metaplazie apar
de culoare roz-rosie, contrastind cu epiteliul scuamos care este cenusiu. Pentru un diagnostic
precoce si excluderea displaziei, sunt necesare biopsii multiple. .S.D.E. recomanda efectuarea
de biopsii in cele patru cadrane, la distantd de maxim 2 cm una de alta [3]. Cresterea acuratetii
biopsiei endoscopice se poate realiza prin aplicarea unui colorant care evidentiaza epiteliul
anormal facilitind diagnosticul. Aceasta metoda scade numarul biopsiilor pe pacient si reduce
costul 1n raport cu biopsiile multiple.

Ultimele noutdti in diagnostica EB se bazeaza pe examenul imunohistochimic si molecular.
Imunohistochimia mucinelor, studiul anomaliilor ciclului celular, ca si modificarile genetice pot
constitui metode de urmarire a progresiei displaziei [2].

In ultimul deceniu, pentru tratarea EB, existd 2 optiuni majore: tratamentul medical vs cel
chirurgical. Tratamentul medical se bazeaza pe asocierea IPP cu medicatia prochinetica. Aceasta
asociere scade drastic secretia acida, volumul refluxului si Creste evacuarea gastrici. Intr-o
oarecare masurd, in ciuda tratamentului persistd totusi un reflux acid sau mixt. In comparatie,
tratamentul chirurgical este reprezentat in cele mai multe cazuri de procedeele antireflux,
practicate pe cale laparoscopica, cu scopul de a restabili competenta SEI.

Dupa introducerea IPP, s-a observat cd masurile de regim igieno-dietetic precum: decubitul
cu extremitatea cefalica elevata, regim hipolipidic, renuntarea la fumat, cafea, alcool, evitarea
clinostatismului postprandial au devenit mai putin importante. Inhibitia pompei de protoni si
scaderea secretiei acide reprezintd, la ora actuald, cea mai eficientd solutie pentru tratamentul
medical al esofagitei de reflux si este eficient chiar si in cazul ineficientei antagonistilor de
receptori H2. Exista, totusi, un studiu care contrazice acest fapt [8]. Dupa 12 luni de tratament cu
lansoprazol, 30 mg/zi, o treime dintre pacienti au ramas simptomatici, si doar 52% din pacientii
cu esofagita de grad III-1V au ramas vindecate.

Unii autori au subliniat faptul ca tratarea refluxului cu omeprazol la pacienti care asociaza si
infectie cu Helicobacter pylori, creste riscul de gastritd atrofici. In schimb pacientii tratati
chirurgical nu au acest risc. In consecinti, se sugereaza ci inaintea initierii unui tratament IPP
este necesara eradicarea infectiei cu H.pylori [14].

In fine, tratamentul cu IPP reduce aciditatea din reflux, astfel cd esofagul va fi supus unui
reflux alcalin mai putin simptomatic, insa la fel de agresiv. Practic, leziunile evolueaza ,,sub
protectia” unei remisii a simptomatologiei. De aceea, pacientii la care s-a initiat un tratament
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medicamentos trebuie supravegheati in continuare prin pH-metrie continud 24 ore, manometrie
si endoscopie.

Tratamentul chirurgical al EB este identic cu cel aplicat pentru BRGE si esofagita de reflux
exceptind displazia severa, cind este indicatd esofagectomia. Operatia antireflux reface
competenta SEI, creste evacuarea gastrica, inbunatateste clearance-ul esofagian si anuleaza RGE.
Dintre numeroasele procedee chirurgicale, cel mai frecvent utilizat este procedeul Nissen sau
floppy Nissen, aplicabil atit prin chirurgie clasica, cit si prin chirurgie laparoscopica. Rezultatele
chirurgiei antireflux in tratamentul EB si a complicatiilor lui sunt excelente si in general mai
bune decit terapia medicamentoasd modernd. O analiza a peste 900 de FP Nissen, practicate de 9
autori, incepind cu 1991 a gasit o mortalitate sub 0,1% si o morbiditate intre 6% si 25% [5].
Complicatiile au fost: pneumotorax (1,7%), boala tromboembolica (0,8%) si disfagia (8%). Cea
mai scurta spitalizare: 2 zile, revenirea la locul de munca cea mai rapida: 14 zile. Aceste
rezultate s-au dovedit foarte promitatoare si au dus la extinderea rapida a indicatiei chirurgiei
laparoscopice in tratamentul BRGE si EB.

Cercetarile au aratat ca, pe termen lung, rezultatele tratamentului chirurgical sunt mai bune
decit cele ale tratamentului medicamentos [6,11,9]. Simptomatologia, esofagita si refluxul acid
sunt mai bine corectate prin chirurgie. Ameliorarea stenozei si vindecarea ulcerului s-au produs
la toti pacientii, care au fost supusi procedeelor chirurgicale antireflux, ceea ce nu s-a obtinut
prin tratament medicamentos [6]. Studii efectuate randomizat, incluzind in tratament chiar doze
mari de IPP, au confirmat ca tratamentul chirurgical are rezultate mai bune, in ce priveste
controlul simptomelor si ameliorarea complicatiilor: strictura si ulceragia [11]. Totusi, lipsa
certitudinii ca interventia chirurgicald sau tratamentul medical pot opri aparitia displaziei si a
carcinomului a dus la directionarea eforturilor catre rezectia mucoasei de tip Barrett prin diverse
tehnici mecanice, chimice, termice sau cu ultrasunete. Fotocoagularea laser si terapia
fotodinamica s-au bucurat de un succes aparent. Zonele rezecate prin laser sau ablatie chimica se
vindeca cu aparitia epiteliului de tip scuamos. Din nefericire, rezectia incompletd necesita
interventii repetate, iar aparitia stricturilor in procesul de vindecare reprezinta o complicatie
cvasiconstantd. Aceste metode sunt recomandate in cazul pacientilor, care au contraindicatii la
interventia chirurgicald. Recent, in chirurgie a aparut o noua modalitate de sectionare, coagulare
si disectie a tesuturilor, folosind energia ultrasunetelor. Disectorul cu ultrasunete poate fi reglat
la o energie optima, pentru a permite rezecarea numai a epiteliului superficial pina la tunica
muscularis mucosae. Teoretic, s-ar rezeca astfel numai mucoasa de tip Barrett, fara sa se produca
leziuni profunde, evitind astfel formarea stricturilor esofagiene. Abordul se face prin
gastrostomie endoscopicd percutanata standard. Astfel, este posibila rezectia totala a mucoaseli,
cu aspirarea tesutului rezultat si efectuarea unor examene citologice ulterioare. Vindecarea se
realizeaza prin inlocuire cu tesut scuamos, fara aparitia stricturilor.

Generalizind, in comparatie, prin analiza materialului propriu putem afirma ca in perioada
anilor 1995-2012, in clinica, a fost introdus algoritmul de diagnostic si tratament precum si
implementarea pe scara larga a metodelor de tratament miniinvazive endoscopice si
laparoscopice. Rezultatele imediate si la distanta ale tratamentului multimodal al pacientilor cu
EB sunt controlabile si comparabile si este evidentd necesitatea includerii precoce a metodelor de
tratament endoscopic si laparoscopic al BRGE.

Concluzii

1. Incidenta adenocarcinomului esofagian este in crestere in tarile dezvoltate, iar esofagul
Barrett este considerat ca leziune precursoare pentru acest tip de cancer. Metaplazia de
tip Barrett este consecinta refluxului gastroesofagian cronic si constituie un risc relativ
crescut de evolutie spre adenocarcinom esofagian.

2. Diagnosticul EB se bazeaza pe colaborarea strinsa-profesionald intre endoscopist si
morfopatolog. Monitorizarea pacientilor depistati cu EB e necesar sa se efectuieze dupa
un program bine stabilit si respectind un protocol strict de prelevare a biopsiilor: in cele 4
cadrane si la fiecare 2 cm de esofag afectat.
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3. Interventiile chirurgicale antireflux efectuate precoce au demonstrat ca riscul de neoplazie

se reduce sau chiar dispare si se observa regresia modificarilor histologice asociate EB.

4. Lipsa certitudinii ca interventia chirurgicala sau tratamentul medical opresc aparitia

displaziei si a carcinomului a dus la directionarea eforturilor cétre rezectia mucoasei de
tip Barrett prin diverse tehnici chimice, termice sau cu ultrasunete.

Abrevieri
EB — esofag Barrett, AE — adenocarcinom esofagian, BRGE — boala de reflux gastro-

esofagian, RGE — reflux gastro-esofagian, SEI — sfincterul esofafian inferior, IPP — inhibitori a
pompei de protoni, IMSP SCR — Instituta Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic Republican,
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