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Doina Fosa, doctorand
Catedra de Chirurgie nr. 4, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Definitia Esofagului Barrett a evoluat in ultimele decenii si acum variaza in intreaga lume cu o lipsa de consens in ceea ce priveste importanta identificdrii
metaplaziei intestinale, definita histologic de prezenta celulelor calciforme in mucoasa esofagiana metaplaziatd. Diagnosticul metaplaziei la etapele
timpurii prezinta interes, datorita naturii sale preneoplazice si a riscului crescut de progresie spre adenocarcinom esofagian. Dezbaterea privind importanta
metaplaziei intestinale in diagnosticul Esofagului Barrett pune in principal in discufie riscul neoplazic al mucoasei columnare fara celule calciforme, precum
si lungimea segmentului afectat. Abordarea diferitd a notiunii de Esofag Barrett prezintd impedimente in crearea de ghiduri, protocoale internationale
pentru un management unanim, calitativ in supravegherea si tratamentul pacientilor cu metaplazie epiteliala columnara de mucoasa esofagiana.

Summary

The definition of the notion of Barrett’s esophagus has evolved over the last decades and now widely varies across the world with a lack of a consensus on the
significance of identifying intestinal metaplasia, histologically defined as the presence of goblet cells within the esophageal mucosa affected by metaplasia.
The diagnosis of metaplasia in its early stages is of interest because of its preneoplastic nature and the high risk of progression towards esophageal
adenocarcinoma. The debate on the importance of intestinal metaplasia in the diagnosis of Barrett's esophagus mainly emphasizes the neoplastic risk of
columnar mucosa without goblet cells, as well as the length of the affected segment. The different approach towards the notion of Barrett’s esophagus is
an obstacle in developing guidelines and international protocols for a standardized, quality management in the supervision and treatment of patients with
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columnar epithelial metaplasia of the esophageal mucosa.

Esofagul columnar metaplaziat, dupa eponimul Esofag
Barrett reprezintd incd un termen interpretat variabil si
actualmente nu are claritatea in comunicarea clinici si stiintificd
pe tema metaplaziei mucoasei esofagiene. Definitia este in
prezent atat confuza, cat si ambigua, si variaza de la unii medici
care fac acest diagnostic bazat doar pe aparitiile endoscopice in
orice masura a zonelor de metaplazie, la cerinta ca metaplazia
columnara esofagiand de tip intestinal sa fie dovedita histologic
inainte de stabilirea acestui diagnostic.

Esofagul columnar metaplaziat actualmente constituie o
problema de interes major pentru practica si stiinta medicala
in primul rand pentru legétura sa evolutiva cu refluxul gastro-
esofagian cronic, care, datoritd incidentei inalte si in continua
crestere in tarile Europei Occidentale, este consideratd drept
maladia sec. XXI. In al doilea rand, nu mai putin important,
in aceastd ordine de idei este si potentialul de malignizare
al acestei patologii, cu asocierea displaziei si dezvoltarea
adenocarcinomului esofagian. Mucoasa esofagiana de tip
columnar metaplaziat defineste situatia patologica, de regula
fiind o conditie dobanditd, in care epiteliul pavimentos normal
al esofagului este inlocuit cu epiteliu columnar unistratificat, ca
raspuns la injuria determinata de refluxul continutului gastric
in esofag provocat de boala de reflux gastroesofagian (BRGE),
iar Esofagul Barrett, parte a ECM, este tot mai frecvent acceptat
ca situatia in care ECM histopatologic demonstreaza metaplazie
de tip intestinal specializata, in care se atestd prezenta celulelor
goblet. Factorul patogenetic major in dezvoltarea metaplaziei
de columnare este reprezentat de BRGE si incompetenta
sfincterului esofagian inferior (SEI).

Originea celulard a ECM este controversatd si reprezinta

o problema care trebuie rezolvatd deoarece, doar aceasta ar
explica presupusele mecanisme moleculare ce stau la baza
procesului metaplazic. Schimbidrile epigenetice sau genetice,
care modifica expresia, functia si/sau activitatea proteica
in celulele post-mitotice ce conduc la transdiferentiere in
celule stem/progenitoare, astfel incit ele sa fie reprogramate
sa se diferentieze in celule columnare, mai degraba decét in
celule scuamoase, sunt conduse de mediul inflamator creat de
refluxul cronic. Actualmente, pentru a putea dezvolta strategii
terapeutice mai bune pentru pacientii cu aceasta boald, prezintd
un interes crescut intelegerea patogenezei metaplaziei la nivel
celular si molecular. ECM evolueaza in timp spre displazie,
respectiv are risc oncologic avansat care predispune pentru
dezvoltarea adenocarcinomului esofagian. Tactica de tratament,
de supraveghere si conduita medicala a bolnavilor cu ECM
continua sa fie obiectul discutiilor specialistilor in domeniu, iar
progresul tehnic actualmente oferad tehnologii perfectionate si
metode sigure de eradicare minim-invaziva ale acestei patologii
vizavi de tratamentul medicamentos. Problema necesitatii
aplicérii unor programe de screening populational, precum si
cea a unor scheme de supraveghere a evolutiei ECM se impun
in mod din ce in ce mai pregnant.

Definitia esofagului columnar metaplaziat, dupa cum
am mentionat, variazd in intreaga lume si existd o lipsd de
consens in ceea ce priveste importanta identificirii metaplaziei
intestinale, definitd histologic de prezenta celulelor calciforme
in mucoasa metaplaziatd. Orientarile publicate de Colegiul
American de Gastroenterologie (CAG) definesc EB ca o
schimbare a esofagului distal, de orice lungime care poate fi
recunoscuta prin endoscopie si atestd prezenta metaplaziei
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intestinale in monstrele de biopsie [6,24], pe cAnd metaplazia
epiteliald fira celule caliciforme caracterizeaza esofagul
columnar metaplaziat. Aceastd pozitie este de asemenea
sustinuta si de Asociatia Americana a Gastrenterologilor (AGA)
[34]. Demonstrarea histologicd a celulelor calciforme, insa,
nu este cerutd de gastroenterologii britanici si japonezi [43].
Societatea Britanica de Gastroenterologie (SBG) defineste EB ca
mucoasa metaplazica care este clar vizibila endoscopic (21cm)
deasupra jonctiunii JEG si este confirmata a fi metaplazica in
biopsiile efectuate, dar nu necesitd identificarea histologicd a
celulelor calciforme (adicd mucoasa de tip gastric cu sau fara
metaplazie intestinald) [17]. Motivul din spatele acestei definitii
este ca absenta celulelor calciforme se datoreazd esantiondrii
in procesul de prelevare a biopsiilor, fiind colectate un numér
insuficient de biopsii, pentru a identifica celulele calciforme.
Acest lucru este sustinut de un numdr relativ mare de cercetiri,
astfel intr-un studiu de urmdrire efectuat de Gatenby si colab.,
[9] >50% dintre pacientii fara metaplazie intestinald la biopsia
primara au prezentat ulterior celule calciforme la 5 ani de
urmarire si respectiv 90% dintre ei la 10 ani de urmarire.
Harrison si colab. [8] au demonstrat ci procentul pacientilor
cu metaplazie intestinald a crescut odatd cu numarul de biopsii
administrate si a sugerat cé este necesar un minim de opt probe
pentru fiecare pacient.

In general vorbind, ECM este definit ca o metaplazie
cilindrica a mucoasei esofagiene care este vizibild endoscopic
si confirmata histopatologic. Deci, existd controverse cu privire
la criteriile de diagnosticare pentru aceastd boald, iar acest
lucru provine in primul rand din diferentele de opinie cu
privire la tipurile patologice ale epiteliului care au ca rezultat
un risc crescut de cancer, precum si alte probleme economice
si epidemiologice. De exemplu, unele autoritati prefera si
defineascd EB in functie de modificarile histologice care au ca
rezultat un risc crescut de cancer si, prin urmare, de o nevoie
de supraveghere, in timp ce altele utilizeaza o abordare mai
pragmatica si considerd ca EB prezent dacéd esofagul prezinta
metaplazie columnard (fira celule calciforme) indiferent dacé
riscul de cancer este crescut semnificativ. In prezent, in SUA,
riscul semnificativ pentru cancer este atribuit numai mucoasei
EB cu MI specializatad. Cu toate acestea, mucoasa columnara
metaplazici non-gobletald este, de asemenea, predispozanta
pentru cancer, dar riscul este considerat a fi mult mai mic decat
mucoasa columnara cu celule calciforme [4,10-12]. Indiferent
de riscul de cancer, toate societitile de gatroenterologie din
intreaga lume necesitd identificarea endoscopica a mucoasei
columnare in esofagul distal ca o conditie prealabild necesara
pentru a diagnostica EB.

Astfel, definitia localizarii anatomice §i prin urmare a
demonstrarii histopatologice a acestei entititi a evoluat in
ultimele 2-3 decenii de la esofag in intregime cu metaplazie
intestinald, la metaplazie extinsa pe 3cm deasupra jonctiunii
esofago-gastrice si in cele din urma pénd la aprecierea leziunii
metaplazice pe cel putin 1cm.

Conceptul, conform cédruia metaplazia esofagiand este
rezultatul RGE si reprezintd inlocuirea epiteliului esofagian
pavimentos pluristratificat necheratinizat pe orice lungime care
poate fi recunoscutd prin endoscopie cu/fard metaplazie de tip
intestinal si ulterior prin examen histopatologic [36], defineste 2
aspecte importante, si anume: un aspect fiziopatologic, prezentat
de determinismul refluxului gastroesofagian sever si persistent,
acid sau mixt, si un aspect morfopatologic, adica necesitatea
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demonstrarii metaplaziei epiteliului pavimentos normal.

Diagnosticul ~ este  confirmat histopatologic, prin
demonstrarea existentei unuia dintre cele 3 tipuri de epiteliu:
1. epiteliu de tip fundic, cu celule secretoare de mucus, celule
parietale si oxintice; 2. epiteliu de tip jonctional de aspect
foveolar si cu celule secretoare de mucus; 3. epiteliu de tip
intestinal de aspect viliform cu celule secretoare de mucus
si celule caliciforme (goblet) [95,96]. Prezenta acestor celule
face diferenta intre epiteliul cilindric obisnuit si cel specializat,
intestinal.

In consecinta, o metaplazie a esofagului inferior cu epiteliu
cilindric, care se extinde in mod vizibil pe o distantd mai mare
de 1 cm deasupra jonctiunii, trebuie consideraté cert ca ECM,
iar dacd histopatologic sunt prezente celulele caliciforme,
acesta este numit EB. Deci, ECM poate fi impartit in 2 tipuri:
epiteliu cilindric cu metaplazie intestinala si epiteliu cilindric
fira metaplazie intestinal. In opinia unor autori, prezenta sau
absenta celulelor caliciforme specifice metaplaziei intestinale
depinde de lungimea segmentului de metaplazie, astfel incét, pe
segmentele lungi, celule de acest tip sunt intotdeauna prezente
[33]. Aceastd dependentd nu este inci pe deplin explicata,
insd poate reprezenta prima modificare histopatologicd ce
se produce ca rispuns la agresiunea refluxului acid sau mixt.
Celulele caliciforme nu caracterizeazd mucoasa cardiald sau
fundica; prezenta lor oriunde in esofagul tubular este anormala
si constituie elementul diagnostic pentru EB. Acest epiteliu
specializat este asociat cu un risc crescut de adenocarcinom
mai ales la pacientii cu segment scurt de esofag Barrett. S-a
demonstrat cd exista o distributie zonald a tuturor tipurilor
de epiteliu in ECM, cu tipul columnar specializat cel mai
proximal, cel fundic - cel mai distal, iar cel cardial - intre ele,
insd frecvent apare o distributie de tip mozaic. Raspandirea
epiteliului metaplazic in esofagul inferior este difuz-regulata,
sub forma unor prelungiri digitiforme sau a unor extensii in
limbi de flacéri si rareori - metaplazie insulard. Din ce in ce
mai multi autori admit cd ECM ar trebui definit indiferent
de lungimea acesteia. Conceptul pentru care lungimea mai
mare a ECM se coreleazd cu un potential malign mai mare
pentru adenocarcinomul esofagian este controversat. Mai
multe studii au elucidat faptul ca EB cu segment scurt (SSBE)
si EB cu segment lung (LSBE) prezinta riscuri echivalente ale
adenocarcinomului esofagian [38,39], in timp ce o duratd mai
mare in ani a EB posedd un risc mai mare de displazie [11,43]
sau dezvoltare ulterioard de adenocarcinom esofagian, decat
formele de EB recent [11,52]. In consecinti, cresterea la fiecare
Icm a lungimii BE a dus la o crestere cu 28% a riscului de
displazie de grad inalt sau de adenocarcinom esofagian [63].
Aceste rezultate, desi incoerente, dau credibilitate ideii ca SSBE
nu ar trebui sa fie trecut cu vederea si cd dezvoltarea SSBE,
precum si progresia sa de la SSBE la LSBE poate cel putin sd
creascd riscul de adenocarcinom esofagian. Chiar dacé celulele
calciforme sunt prezente, date recente arata ca riscul de cancer
in rAndul pacientilor cu EBSS cu segment scurt este semnificativ
mai mic comparativ cu cei cu segment EBSL, unde proportia
celulelor globlet are un potential mai mare. Intr-o meta-analiza
recentd a incidentei adenocarcinomului asociat cu EB, incidenta
anuald in randul pacientilor cu EBSS, fara displazie a fost
estimata la 0,19%, fatd de 0,33% in total.[9] Desigur, indiferent
de datele publicate, observatiile clinice au evidentiat clar dovezi
ale leziunilor displazice si a carcinomului precoce la pacientii
cu ECM si fara celule calciforme. In plus, existd unele dovezi
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céd o proportie semnificativa de cancere ale JEG apar de fapt la
pacientii cu EB ultrascurt (EBUS), o afectiune despre care se
presupunea ca este asociatd cu o ratd scizutd de incidentd a
metaplaziei celulelor calciforme.[17]

Toate tipurile histologice de ECM au potential neoplazic,
sustine un studiu realizat de patologi si gastroenterologi
germani §i japonezi. Acesti cercetatori au descoperit cé la 70%
din adenocarcinoamele timpurii mici (<2 cm) rezectionate
prin rezectia mucoasei endoscopice (REM), mucoasa de fond a
fost de tip cardiac sau oxintic, nu de tip intestinal, si mai mult,
s-a observat chiar pierderea diferentierii intestinale odata cu
progresia neoplazici [16,53]. In plus, studiile clinice de urmarire
care implicd pacienti din Regatul Unit au aratat rate similare
de progresie pana la displazie si malignitate, indiferent de
prezenta sau absenta metaplaziei intestinale [9,34]. In schimb,
alte studii pe termen lung sustin definitia de vest a ECM,
ardtind cd, atunci cAnd ECM este esantionat in mod adecvat,
numai pacientii cu celule calciforme progreseaza spre displazie
si malignitate. Dupa cum s-a mentionat anterior, existd un
acord slab intre histopatologii nord americani si japonezi in
diagnosticul metaplaziei, displaziei si a carcinomului. Mai multe
dintre caracteristicile descrise de americani ca displazie de grad
inalt sau ca fiind suspecte pentru carcinom ar fi un diagnostic
de carcinom pentru patologii japonezi si germani [23,34,81].
Takubo si colab. [45] afirméd cd fotografiile histologice din
studiile prezentate de americani care au fost etichetate ca
displazie de grad inalt, ar putea fi diagnosticate ca fiind cazuri
clare de adenocarcinom cu sau fara invazie stromald de catre
patologii japonezi.

Un consensus de la Montréal a etichetat ci notiunea EB
trebuie utilizata atunci cand orice tip de metaplazie esofagiana
este confirmatd histologic [19]. Ulterior, un sistem unic de
clasificare endoscopica bazat pe consens, care determind
criteriile C & M pentru a descrie si clasifica EB endoscopic, a
fost propus si supus unei validari extinse interne si externe de
cétre expertii endoscopisti din Praga. Important pentru aceastd
clasificare este localizarea reperelor gastroesofagiene, iar studiul

de validare descris in acest consensus a ardtat cd acest sistem
este simplu si poate fi aplicat in mod fiabil de toti endoscopistii.
Adoptarea acestui sistem standard de clasificare a imbunatitit
considerabil capacitatea medicilor de a stabili diagnosticul de
EB, de a evalua eficacitatea tratamentelor pentru EB la pacientii
individuali si clasificarea pacientilor cu EB in studiile clinice. In
plus, aceasta ar putea contribui la 0 mai buna definire a istoriei
naturale a EB [20].

Absenta unui algoritm clar, unanim in definirea notiunii
de esofag columnar metaplaziat, Esofag Barrett, creeaza
deficiente in managementul diagnostico-curativ, in formele
de supraveghere a ECM, precum si in necesitatea §i etapa
de implimentare a metodelor de tratament miniinvazive
endoscopice si laparoscopice. Acestea raman divergentele cel
mai frecvent analizate in randul medicilor practicieni, dat fiind
faptul cd toate formele histopatologice ale metaplaziei mucoasei
esofagiene, desi in masurd diferita, au potential de malignizare,
acestea pot dezvolta complicatii eroziv-ulcerative, hemoragii
si stricturi, care de asemenea pot avea consecinte nefaste.
Abordarea diferita a notiunii de Esofag Barrett, de metaplazie
columnara, a dus la o lipsa de consens in formele, tipurile de
tratament precum si screening-ul abordat in diferite tari.
Cercetarile de specialitate, care dispun de un potential stiintific,
si care desi urmdresc acelasi scop — metaplazia columnari a
mucoasei esofagiene, din cauza varietatii criteriilor de stabilire a
diagnosticului (conform aprecierii histopatologice sau a lungimii
segmentului metaplaziat) nu pot fi met-analizate, iar aceasta din
urma reprezintd impedimente in crearea de ghiduri, protocoale
internationale pentru un management calitativ in supravegherea
si tratamentul pacientilor cu metaplazie epiteliala columnara de
mucoasa esofagiand. Desi, existd mai multe linii internationale
directoare in ceea ce priveste screeningul, supravegherea si
managementul metaplaziei esofagiene, totusi toate sunt limitate
in ceea ce priveste o bazd de dovezi clare pentru un beneficiu
demonstrat cu o rentabilitate a supravegherii si o stratificare
robustd a riscului pentru pacienti in vederea utilizdrii optime
a resurselor.
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