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POPIS KRATICA
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SAZETAK

Tihana Pecoti¢

DIJAGNOSTICKI PRISTUP | LIJECENJE BARRETOVOG JEDNJAKA

Barretov jednjak (BE) je patohistoloSka dijagnoza koja oznaCava metaplaziju
viSeslojnog ploCastog epitela u cilindri¢ni epitel s vréastim stanicama. Javlja se kao
komplikacija gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB). BE se smatra
prekancerozom jer postoji rizik od progresije u adenokarcinom jednjaka (EAC). BE
nalazimo u 5 do 15% simptomatskih bolesnika sa GERB-om te u 1,3 do 1,6% opce
populacije. Glavni rizicni ¢imbenici za razvijanje BE-a su: u€estalost i duljina trajanja
simptoma GERB-a, konzumiranje duhana, centralna pretilost i hijatalna hernija.
Prevalencija je povezana sa starijom dobi muskim spolom i bijelom rasom. Godisnji
rizik od progresije u EAC iznosi 0,12%, dok 5-godiSnje preZivljenje je vrlo loSe te ne
prelazi 20%.Danas najprihvaéenija teorija nastanka BE je da se oSteceni viSeslojni
ploCasti epitel zamjenjuje sa progenitornim stanicama gastroezofagealnog spoja koje
proliferiraju, prolaze epitelno mezenhimalnu tranziciju (EMT) i migriraju proksimalno u
jednjak.Metaplazija ne uzrokuje klinicke simptome, vecina pacijenata javlja se lijecniku
zbog simptoma povezanih sa GERB-om. Dijagnoza BE-a se postavlja kada su
zadovoljena dva kriterija: endoskopski nalaz cilindri€nog epitela od barem 1cm duljine
u distalnom dijelu jednjaka i patohistoloSka potvrda intestinalne metaplazije s vréastim
stanicama iz tog uzorka. Metoda izbora za dijagnozu i pracenje je visokorezolucijski
endoskop s bijelim svijetlom (HD-WLE) pomocu kojeg odredujemo veliinu segmenta
BE-a prema validiranim Praskim C&M kriterijima. Zbog varijabilne raspodjele vrastih
stanica unutar BE, uveden je Seattle protokol koji podrazumijeva uzimanje uzoraka za
biopsiju svakih 1-2 cm u Cetiri kvadranta uz ciljane biopsije na makroskopskim vidljivim
dijelovima sluznice. U lijeCenju BE-a koristi se farmakoterapija IPP-om, endoskopsko
te kirursko lijeCenje.Endoskopsko lije€enje uklju€uje resekciju suspektne sluznice i
ablaciju preostale sluznice BE-a. KirurS8ko lijeCenje ezofagektomijom, koja je
popracena sa znacCajnim mortalitetom i morbiditetom, je indicirano samo u slucaju
submukozne invazije.
Kljune rijeCi:gastroezofagealna refluksna bolest, Barretov jednjak, displazija,

endoskopska terapija, ezofagektomija



SUMMARY

Tihana Pecotié

DIAGNOSTIC APPROACH AND TREATMENT OF BARRETT'S ESOPHAGUS

Barrett's esophagus (BE) is a patohistological diagnosis in which metaplastic columnar
epithelium replaces the stratified squamous epithelium and occurs as a complication
of gastroesophageal reflux disease (GERD). BE is considered a precancerous
condition because of the risk of developing esophageal adenocarcinoma (EAC). BE is
found in 5% to 15% of symptomatic GERD patients and in 1.3% to 1.6% of the general
population. The main risk factors for developing BE are: frequency and duration of
GERD symptoms, tobacco use, central obesity, and hiatal hernia. Prevalence is
associated with older age, male gender, and white race. The annual risk of progression
to EAC is 0.12%, while the 5-year survival rate is very low and does not exceed 20%.
The most accepted theory of the development of BE is that the damaged multilayered
squamous epithelium is replaced by gastroesophageal transition progenitor cells,
which proliferate, undergo epithelial-mesenchymal transition (EMT), and migrate
proximally into the esophagus. Metaplasia does not cause clinical symptoms, and most
patients seek medical attention for GERD-related symptoms. The diagnosis BE is
made when two criteria are met: endoscopic finding of a cylindrical epithelium at least
1 cm long in the distal part of the esophagus and pathohistologic evidence of intestinal
metaplasia with goblet cells from this specimen. For diagnosis and follow-up we use
the high-resolution white-light endoscope (HD-WLE), with which we determine the size
of the segment BE according to the validated Prague C&M criteria. Due to the variable
distribution of goblet cells within BE, we adopted the Seattle protocol of taking biopsy
samples every 1-2 cm in four quadrants with targeted biopsies at macroscopically
visible parts of the mucosa. Treatment of BE includes pharmacotherapy with PPI,
endoscopic therapy, and surgery. Endoscopic treatment consists of resection of the
suspicious mucosa and ablation of the remaining BE mucosa.Surgical treatment with
esophagectomy is indicated only in cases of submucosal invasion, as it is associated
with significant mortality and morbidity.
Key words: gastroesophageal reflux disease, Barrett's esophagus, dysplasia,

endoscopic therapy, esophagectomy



1. uvoD

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je stanje uzrokovano povratom Zelu€anog
i/ili duodenalnog sadrzaja u jednjak(l). U zapadnim zemljama spada u jednu od
najCesc¢ih bolesti gdje zahvacéa i do 26% populacije(2). Nastanak GERB-a uvjetovan je
inkompetentnom antirefluksnom barijerom koju €ini pravilna funkcija donjeg jednja¢nog
sfinktera, regenerativna sposobnost sluznice i slina(3). Kroni¢ni refluks ili teZi oblici
bolesti mogu dovesti do komplikacija poput ezofagitisa i Barretovog jednjaka (BE).
Barretov jednjak je patohistoloSka dijagnoza koja oznaCava metaplaziju viSeslojnog
ploCastog epitela u cilindricni epitel s vr€astim stanicama(3,4). Smatra se
prekanceroznom promjenom jer postoji rizik od razvoja adenokarcinoma jednjaka
(EAC)(4). Osobe koje su u rizicnoj skupini vazno je redovito kontrolirati zbog

postojeceqg rizika od maligne promjene.

2. EPIDEMIOLOGIJA

GERB je vrlo Cesta bolest sa stopom prevalencije u rasponu od 8-40% u cijelom
svijetu(5). BE nalazimo u 1,3 do 1,6% opce populacije i 5 do 15% simptomatskih
bolesnika s GERB-om koji su podvrgnuti endoskopskom pregledu(5). Ucestalost
GERB-a i BE znacajno se povecavala tijekom posljednja Cetiri desetljeca,dok se
povecanje adenokarcinoma jednjaka (EAC) procjenjuje za ¢ak 600%(5,6). Treba uzeti
u obzir da se te brojke mogu djelomic¢no pripisati povecanju broja endoskopskih
pregleda, Sto je ujedno i pokazatelj koliko je potrebno uvesti novije i ucinkovitije

smjernice u zbrinjavanju BE-a(5).

Glavni riziéni ¢imbenici za razvijanje BE-a su ucestalost i duljina trajanja simptoma
GERB-a(10). Prevalencija BE-a je povezana sa starijom dobi i spolom, pri cemu je 2-
3 puta ¢eS¢a u musSkaraca nego u Zena(7). Drugi riziéni faktori su konzumiranje
duhana,centralna pretilost i hijatalna hernija(7). Pokazalo se da dijagnoza BE-a
najcesSca u pripadnika bijele rase dok je ¢ak do 4 puta rjeda kod pripadnika crne
rase.(7).Istrazivanja su pokazala da alkohol i infekcija sa bakterijom Helicobacter pylori

neovisno umanjuju rizik za nastanak BE(11,12).



Vise od 95% posto pacijenata sa BE nece razviti EAC, no medutim, BE je ujedno i
najvazniji rizicni Cimbenik za nastanak karcinoma pri ¢emu godi$niji rizik za progresiju
iznosi 0,12%(5,7). Petogodisnje prezivljenje pacijenata kojima je dijagnosticiran EAC
je vrlo loSe te ne prelazi 20%(6). Znacajno bolje 5-godiSnje stope od preko 80%
prezivlienja ostvaruju se u bolesnika sa dijagnosticiranim T1 EAC-om (tretirani
endoskopski ili kirurski)(8). Rizik od razvoja EAC-a iznosi 7% godiSnje u onih s
displazijom visokog stupnja (HGD) i 0,7% godiSnje u onih s displazijom niskog stupnja
(LGD)(9,10).

3. ETIOPATOGENEZA BARRETOVOG JEDNJAKA

Barretov jednjak nastaje kao posljedica kroni¢nog ostecenja sluznice jednjaka zbog
prisutstva GERB-a(1l1l). Metaplazija oznaCava zamjenu jedne vrste zrelih
diferenciranih stanica u nekom tkivu sa drugom vrstom zrelih diferenciranih stanica
koje inaCe ne nalazimo u tom tkivu(12). Tipi¢no se javlja kao reakcija na neki ¢imbenik
koji uzrokuje ostecenje i upalu tkiva kroz dulje vrijeme(13). Opcenito se mozZe reci da
je metaplazija prekursor displazije niskog stupnja (engl. low-grade) koja moze nadalje
progerirati u displaziju visokog stupnja (engl. high-grade) i karcinom(13). Inicijalno
razvijanje metaplazije nazivamo i adaptivnom fazom, u kojoj se sluznica prilagodava
na Stetne okoliSne ¢imbenike(13). Onkogenom fazom nazivamo progresiju metaplazije
u displaziju(13). U slu¢aju Barretovog jednjaka, mjeSavina Zelu€ane kiseline i Zuci kroz
dulje vrijeme uzrokuje oStecenje sluznice, upalu, oksidativni stres stanica i produkciju
reaktivnih kisikovih radikala (ROS)(14—18). Dugotrajna upala i izlaganje sluznice ROS-
u rezultira oSte¢enjem stanicnih proteina, lipida, mitohondrija i DNA(14-18). Posljedice
na stanicu su disfunkcionalni mitohondriji, promijenjena ekspresija gena i indukcija
metaplazije(19). Cilindrine stanice nastale metaplazijom su otpornije na kiseli pH od
stanica viSeslojnog ploCastog epitela(20). Postoji nekoliko teorija o podrijetlu stanica
BE-a i patogenezi(11). Medutim, danas je najprihvacenija teorija da se oSteceni
viSeslojni plo¢asti epitel zamjenjuje u procesu zacjeljivanja u kojem progenitorne
stanice gastroezofagealne spojnice proliferiraju, prolaze epitelno-mezenhimalnu
tranziciju (EMT) i migriraju proksimalno u jednjak(20). EMT je proces u kojem epitelne

stanice prelaze u stanice sa mezehnhimalnim obiljeZjima sa mogu¢no$c¢u migriranja.
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Klju¢ni je faktor u procesu zacjeljivanja jer omogucuje reepitelizaciju rane(20).
Potrebno je provesti daljnja istraZivanja u vidu rasvjetljavanja to¢nih mehanizama
nastanka Barretovog jednjaka pomocu kojih bi se mogle napraviti u€inkovitije strategije

prevencije i dijagnostike(20).

4. KLINICKA SLIKA BARRETOVOG JEDNJAKA

Metaplazija sama po sebi ne uzrokuje klinicke simptome(21). Vecina pacijenata sa BE
se javlja lije€niku zbog simptoma povezanih sa GERB-om, dok 25% nema nikakve
znakove bolesti(5,22,23). Opcenito, tezina simptoma GERBa ne korelira sa stupnjem
displazije Cime je znacCajno otezana pravovremena dijagnostika i terapijska

intervencija(22).

Simptome GERB-a dijelimo na tipi¢ne i atipi¢ne. U tipicne simptome spadaju Zgaravica
i regurgitacija kiseline koji se obi¢no pogorsavaju neposredno nakon jela(5). Atipi¢ni
simptomi se javljaju nesto riede i uklju€uju: globus senzaciju, stenokardiju, promuklosti,

kroni¢ni kasalj, iritaciju grla i poremecaj sna(24).

Alarmantni simptomi poput disfagije, odinofagije, neobjasnjivog gubitka teZine,
hematemeze i melene zahtjevaju hitnu dijagnosticku obradu kako bi se iskljucio

malignitet(25).

5. DIJAGNOSTIKA BARRETOVOG JEDNJAKA

Prema smjernicama AmeriCkog drustva za gastroenterologiju (ACG) dijagnoza BE
zahtijeva da su zadovoljena oba kriterija, endoskopski nalaz cilindrichog epitela od
barem 1 cm duljine u distalnom dijelu jednjaka i patohistoloSku potvrdu intestinalne

metaplazije s vr€astim stanicama iz tog uzorka(21,26).

Postupak evaluacije endoskopom zapoc€inje napuhivanjem jednjaka zrakom nakon
Cega slijedi ispiranje stijenke vodom kako bi se uklonila sva sluz, $to pridonosi boljem

pregledu sluznice i manjoj vjerojatnosti previda suptilnih abnormalnosti sluznice(27).
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Ono Sto svaki endoskopiCar mora identificirati su Z-linijja i gastroezofagealna
spojnica(21). Cilindri¢ni epitel je crvenkaste boje i barSunaste teksture, dok viseslojni
ploCasti epitel jednjaka je blijedoruziCaste ,boje lososa“ uz sjajnu teksturu(21). Zbog
razlike izgleda i teksture na njihovom spoju tvori se vidljiva linija koju nazivamo Z-
linijom(21). Gastroezofagealna spojnica je zamis$ljena linija na kojoj jednjak zavr$ava,
a zZeludac pocinje(21). Definiramo je kao razinu najproksimalnijeg opsega Zelu€anog
nabora(21). Za vrijeme evaluacije gastroezofagealne spojnice vazno ispuhati zrak iz
jednjaka jer u suprotnom zeluCani nabori se poravnaju Cime se otezava

vizualizacija(27).

Koristedi bijelo svjetlo, endoskop treba paZljivo izvlaciti kako bi se detaljno pregledala
sluznica i odredio opseg BE prema validiranim Praskim C&M kriterijima(28). Prvo treba
locirati gastroezofagealnu spojnicu i zabiljeziti dubinu na kojoj se nalazi(21). Zatim se
endoskop lagano povlaci prema proksimalno dok se istodobro nastoji utvrditi postoji li
prebacaj sluznice iznad gastroezofagealnog spoja(21). Ukoliko postoji, valja izmjeriti
dubinu na kojoj se nalazi najproksimalniji produzetak promijenjene sluznice gdje se
cirkumferentno (slovo C) prostire u punom opsegu jednjaka(21). Nakon toga se
odreduje dubina na kojoj se nalazi maksimalni prebacaj (slovo M) sluznice tzv.
Jezi€ak‘(21). Duzina segmenta se dobiva oduzimanjem dubine C i M od dubine
gastroezofagealnog spoja(29). Ukoliko je segment veéi od 3 cm nazivamo ga dugim
BE, ako je manji od 3 cm nazivamo ga kratkim BE(30). Praski kriteriji imaju dobru
pouzdanost medu promatraima za BE koji zahvac¢a >1 cm distalnog jednjaka, za

manje od te duZine se ne preporucuju(26).

Obzirom da se klasi¢na endoskopija nije pokazala zadovoljavaju¢om u dijagnostici,
razvijene su razliCite tehnike endoskopskog snimanja kako bi se poboljSala
vizualizacija sluznice jednjaka(9,31). Napredne tehnike snimanja poput endoskopije s
povecanjem, opticke koherentne tomografije, elektronske kromoendoskopije i
autofluorescentne endoskopije su korisne, ali op¢enito se ne preporucCuju. Prema
preporukama ACG-a, trenutna metoda izbora za dijagnozu i pracenje je

visokorezolucijski endoskop s bijelim svijetlom (HD-WLE) (26).

Raspodjela vr€astih stanica unutar BE moZe biti nejednaka $to moze dovesti do lazno
negativne dijagnoze, posebice kod onih sa kratkim segmentom(26). Da bi se to
sprijeCilo, uveden je Seattle protokol koji podrazumijeva uzimanje uzoraka za biopsiju
svakih 1-2 cm u Cetiri kvadranta uz ciljane biopsije na makroskopski vidljivim
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promjenama sluznice(27). Zbog minimaliziranja krvarenja, uzimanje uzoraka kre¢e od
vrha Zelu€anih nabora pomicuéi se gore do najproksimalnijeg segmenta BE(27).
Preporuka je da se posebno obrati pozornost na podrucje izmedu 12 i 6 sati u
endoskopskom prikazu jer je nekoliko studija pokazalo da se rani karcinom u BE
naj¢esc¢e nalazi u desnoj hemisferi jednjaka, s najve¢om stopom u kvadrantu od 12 do
3 sata(32,33).

HistoloSki nalaz biopsije moZze biti pozitivan ili negativan za intestinalnu metaplaziju
(IM). U slu€aju negativnog nalaza, prema ACG algoritmu, indicirana je ponovna
endoskopija sa biopsijom za 1 do 2 godine(26). U slu¢aju pozitivhog nalaza na IM,
dalje koristimo Becku klasifikaciju za ezofagealne neoplazije koja ih dijeli u 5 kategorija:
1. bez displazije 2. neodredeno za displaziju 3. displazija niskog stupnja (LGD) 4.
displazija visokog stupnja (HGD) 5. invazivni karcinom(26). Displazija je
karakterizirana poremecajem arhitekture stanice u vidu gubitka nuklearnog polariteta i
pleomorfnog izgleda stanice. Svaku dijagnozu displazije (i onu neodredenu) treba
potvrditi drugi patolog specijaliziran za gastrointestinalnu (Gl) histopatologiju zbog

visokog stupnja varijabilnosti izmedu promatraca(34).

Razliku izmedu HGD i invazivnog karcinoma moze biti teSko za utvrditi jer dijelom ovisi
o veli€ini, dubini, lokaciji i broju biopsija. Kod HGD-a ne postoji invazija izvan epitelne

bazalne membrane.

Nedisplasti¢ni BE je karakteriziran jednostavnim cilindri¢inim epitelom sa homogenim
jezgrama koje su rasporedene blizu bazalne membrane. Kod nedisplasticnog BE sa
kratkim segmentom endoskopiju treba ponoviti za 5 godina, a kod dugog segmenta za
3 godine(26).

Kada je potvrden nalaz biopsije koji je neodreden na displaziju, indicirana je terapija
inhibitorom protonske pumpe (IPP) (npr. 2x40mg omeprazola) uz ponavljanje
endoskopije i biopsije u roku od 6 mjeseci(26).

Kod pacijenata sa potvrdenom LGD, endoskopija se ponavlja nakon 6 mjeseci i 1

godinu nakon dijagnoze, a zatim jedanput godisnje(26).

Kod dijagnoze HGD-a i invazivnog karcinoma se odmah terapijski intervenira te nije

preporuceno inicijalno pracenje(26).



6. TERAPIJA BARRETOVOG JEDNJAKA

Jednom kada je dijagnoza BE-a potvrdena, daljnje postupanje ovisi o stupnju displazije
nadenom na patohistoloskoj analizi (PHD) bioptickih uzoraka(9). U lijeCenju BE-a

koristi se farmakoterapija, endoskopsko te kirursko lijeCenje.

6.1. FARMAKOTERAPIJA

Temelj farmakoloskog lijeCenja BE-a su IPP(26). Pretklinicke (temeljene na
biomarkerima) i opservacijske studije su pokazale da IPP mogu sprijeciti neoplasti¢nu
progresiju i razvitak adenokarcinoma(35-37). Po nekim istrazivanjima to smanjenje
rizika od HGD ili EAC-a iznosi ¢ak 71% (37). Ujedno vecina pacijenata sa BE ima
simptome GERB-a ili endoskopski dokazani refluksni ezofagitis pri ¢emu je dodatno
opravdano propisivanje IPP-a(38). Prema istraZzivanju nema dokaza da dvostruka
dnevna doza je ucinkovitija u prevenciji progresije u EAC od jednostruke(26). Druga
istraZivanja su proucavala povezanost dugotrajnog uzimanja |IPP-a sa nuspojavama
poput: demencije, pneumonije, kardiovaskularnim dogadajima, kroni¢nim zatajenjem
bubrezne funkcije, frakturama kostiju, smrtima povezanih sa infekcijom Clostridium
difficile, anemijom, infekcijskim enteritisom i opcenito pove¢anom smrtnoS¢u(39,40).
Rezultati nisu pokazali uzro¢no posljedi¢nu vezu izmedu IPP-a i navedenih nuspojava,

osim u sluc€aju infekcijskog enteritisa(26).

Obzirom na blagi profil nuspojava i moguénost smanjenja rizika od neoplasti¢ne
progresije, aktualne smjernice Americkog drustva za gastroenterologiju preporucuju
IPP terapiju u svih pacijenata s Barretovim jednjakom, bez obzira na prisutnost ili
odsutnost simptoma refluksa(37,41). Propisuje jedna tableta dnevno (npr. omeprazol
20mg ili pantoprazol 40mg) te se samo u slu€aju perzistiranja simptoma GERB-a doza

povecava(42).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) i acetilsalicilna kiselina (ASA) inhibiraju
nekoliko vaznih puteva u onkogenezi, toCnije put ciklooksigenaze, koji pojacava niz
onkogenih ¢imbenika posredstvom upale (43,44). Nekoliko epidemioloskih studija je

pokazalo da je manja vjerojatnost razvijanja EAC-a kod pacijenata koji su uzimali ASK



i NSAID(45-48). Medutim, s obzirom na poznate nuspojave poput peptickog ulkusa i
gastrointestinalnog krvarenja, ne preporuCuje ih se davati kao kemoprevenciju

progresije Barretovog jednjaka(41).

6.2. ENDOSKOPSKA TERAPIJA

Cilj endoskopskog lijeCenja je uniStavanje i metaplasticnog i displastiCnog tkiva
razli€itim metodama kojima se eliminira sluznica(49). Endoskopsko lijecenje se sastoji
od resekcije i ablacije(50-52). Endoskopska eradikacijska terapija (EET) predstavlja
zlatni standard u lije€enju displasti¢nih promjena te podrazumijeva prvo primjenu
resekcije na suspektnom podrucju nakon ¢ega slijedi ablacija preostale sluznice BE-a
(9). Endoskopska resekcija (ER) ukljuCuje tehnike resekcije sluznice (EMR) i
podsluznice (EDR)(50). Endoskopska ablacija uklju€uje Sirok spektar tehnika kao sto
su radiofrekventna ablacija (RFA), koagulacija argonskom plazmom (APC),
fotodinamiCka ablacija laserom i krioterapija(53—62). EET je metoda izbora za
pacijente s LGD, HGD i adenokarcinomom jednjaka T1la stadija (bez limfovaskularne
invazije, negativnih rubova) na temelju brojnih studija koje pokazuju ucinkovitost i
trajnost lijeCenja s prihvatljivim sigurnosnim profilom(63,64). U pacijenata sa
submukoznom invazijom (T1b EAC) se zbog visokog rizika metastaza u limfne ¢vorove
preporucivala ezofagektomija(65). Medutim, istraZivanja su pokazala da je rizik od
metastaza u limfne &vorove nakon EET-a u bolesnika s T1b sm1 EAC nizi od stope
smrtnosti povezanom sa ezofagektomijom(66,67). Stoga se EET moze razmotiriti kao
alternativa operativnom zahvatu kod pacijenata sa T1b EAC sa povrSinskom
submukoznom invazijom (<500um) bez limfovaskularne infiltracije(66,68,69).
NajCes¢a komplikacija EET je strikutra jednjaka nakon ablacije koja se pojavljuje u
5,6% pacijenata(70). Ezofagektomija je danas napusStena kao primarni standard
ljeCenja displazije zbog visokog stupnja uspjeSnosti EET, zna€ajnog morbiditeta i
mortaliteta povezanih sa operacijom te ukupnog preZivljavanja koje usporedivo
EET(6). Napredni endoskopski postupci u EET zahtijevaju iskustvo, strucnost i
proceduralne vjestine u lijeCenju displazija i njihovih komplikacija(9). U centrima gdje
se obavlja veliki broj zahvata prijavljeni su bolji ishodi i manje komplikacija u odnosu
na one s manjim brojem zahvata(71). Zbog toga je preporu¢eno da endoskopicar

prode adekvatnu edukaciju prepoznavanja najmanjin nepravilnosti sluznice,
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savladavanja resekcijskih i ablacijskih metoda uz usavrSenu tehniku iz barem jedne

napredne endoskopske metode vizualizacije (engl. imaging)(72).

Pacijentima kojima je utvrdena displazija niskog stupnja (LGD) uzorke biopsije
potrebno je uzimati u intervalu od 1cm, a sve uoCene nepravilnosti sluznice ukloniti
resekcijom(42). Ako nije zadovoljeno uzorkovanje od 1cm ili se ER-om nije uklonila
nepravilnost sluznice, indicirana je ponovna endoskopija u Sto kracem roku(42).
HistoloSki nalaz mora potvrditi drugi patolog sa iskustvom u histopatologiji jednjaka
zbog jako niske pouzanosti dijagnoze(4,41). Prema smjernicama, kod pacijenata sa
LGD moguce je ili pracenje ili EET, odluka o postupanju se donosi zajednicki sa
pacijentom(26). U slu¢aju da se pacijent ne podvrgne EET, indicirana je ponovna
endoskopija svakih 6mjeseci u razdoblju od jedne godine, nakon toga jednom godiSnje

dok se ne utvrdi regresija displazije(26,73).

U slu€aju displazije visokog stupnja ili intramukoznog karcinoma sva pravila bioptiranja
i resekcije vrijede kao i kod displazije niskog stupnja(42). U pravilu, kod HGD i Tla
EAC uvijek je indicirana terapija te nije preporu¢eno samo endoskopsko pracenje(26).
Kod odabira terapije vazno je uzeti u obzir: dob pacijenta, komorbiditete, duzinu
segmenta BE-a, pacijentove Zelje, adekvatnost opreme i znanje endoskopitara(42).
Prije ablativhe terapije vazno je resecirati sve vidljive abnormalnosti sluznice te ih

poslati na PHD analizu(26).

Nedisplasti¢ni BE ima vrlo nizak rizik od progresije do neoplazije stoga se smatra da
su rizici i troSkovi zahvata veci od koristi te se preporu¢a endoskopsko pracenje po

smjernicama(10).

6.2.1. Endoskopska resekcija

Endoskopska resekcija (ER) je zahvat kojim se ekscidira dio sluznice BE-a(27). Uzorak
tkiva odstranjen ekscizijom zbog svoje veliine i debljine omogucava definitivhu
patohistolosku dijagnozu(50). ER sluzi kao alat za odredivanje gradusa tumora jer se
na uzorku odreduje dubina invazije, zahvacenost rubova, diferencijacija stanica te
prisutnosti limfovaskularne invazije(74—-77). U slu¢aju da su zadovoljeni svi kriteriji, ER

moze biti i potencijalno kurativni zahvat(78). ER se pokazala kao ucinkovita, sigurna i
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minimalno invazivna alternativa kirurgiji za lije€enje ranih neoplasti¢nih lezija BE-a, te

se smatra osnovom endoskopskog lijeCenja(27).

U ER razlikujemo dvije tehnike: endoskopsku mukoznu resekciju (EMR) i endoskopsku
submukoznu disekciju (ESD)(27).

EMR moZze u cijelosti resecirati leziju (,en bloc) samo ako je manja od 1,5 cm, inace
je potrebna resekcija u dijelovima (engl. ,piecemeal) EMR(79). Glavni nedostatak
.piecemeal EMR je PHD nalaz slabije kvalitete zbog nemoguc¢nosti prepoznavanja
resekcijske margine(27). Drugi nedostaci su vedi rizik od komplikacija, tehnicki su

slozenije za izvesti te zahtjevaju viSe vremena(80).

ZajedniCko svojstvo EMR i ESD jest razdvajanje sluznice i miSi¢nice injiciranjem
tekuc€ine (npr. fizioloSka otopina, glicerol, hijaluronska kiselina) u podsluznicu nakon

Cega slijedi odstranjivanje sluznice uz minimalni rizik od oSte¢enja misicnice(27,78,81).

Tehnike koje se koriste u EMR BE-a baziraju se na primjeni prozirnog cjevastog
nastavka s mogucno$¢u sukcije (tzv. kapice)(27). Tako razlikujemo endoskopsku

resection-cap (ER-cap) i multiband mukosektomiju (MBM)(27).

U resection-cap tehnici, u prozirni nastavak se postavlja elektrokoagulacijska
omca(82). Nakon odizanja sluznice teku¢inom dolazi do njene sukcije u prozirni
nastavak Cime se stvara pseudopolip(82). Nakon stvaranja pseudopolipa om¢a se
steze i elektrokoagulacijom se postize resekcija sluznice(82). Koristeéi ovu tehniku
moguce je u cijelosti resecirati (,en bloc*) do 1,5cm tkiva(79). ER-cap je pogodna kada
se radi samo jedna resekcija jer se postupak podsluzni¢kog odizanja i postavljanja

omce u plasti¢ni nastavak mora ponoviti ukoliko ih je potrebno vise(79).

U MBM-u se unutar prozirnog nastavka postavlja Sest gumica, dok heksagonalna
omca ima vlastiti akcesorni kanal(78,82). Nakon sukcije sluznice u prozirni nastavak
otpusta se gumica koja obuhvati usisano tkivo stvarajuci pseudopolip(82). Vazno je
napomenuti da gumica nije dovoljno &vrsta da zahvati dublje strukture jednjaka
sprjeCavajuci time njihovu ozljedu prilikom resekcije(27). Gumica zahvaca samo
sluznicu Cime se u vecini sluCajeva eliminira potreba injekcije tekuc¢ine u submukozni
prostor(82). Pseudopolip se zatim uklanja elektrokoagulacijom primjenom omce
heksagonalnog oblika(78,82). Prednost MBM-a je u mogucnosti izvodenja Sest

uzastopnih resekcija bez potrebe izvlatenja endoskopa, €ime se smanjuje vrijeme,



troSak i osjeéaj nelagode u pacijenata(78). Prema smjernicama Europskog drustva
endoskopije gastrointestinalnog sustava (ESGE), indikacije za MBM su lezije manje
od 2cm bez znakova submukozne invazije ili ve¢e odnosno multifokalne displasti¢ne
lezije(83).

MBM tehnika je najCesce koriStena metoda zbog ustede vremena i troSkova uz jednaku
stopu uspjeha i sigurnosti u usporedbi sa ER-capom(78,84). Ujedno, vecina

endoskopi€ara smatra da je lak$a i jednostavnija za nauciti(84).

Endoskopska submukozna disekcija je metoda kojom en bloc odstranjujemo lezije
vece od 1,5cm(81). Tehnicki je sloZenijia od EMR-a, zahtijeva vise vremena, ima
strmiju krivulju u€enja i veci rizik od komplikacija(85). Smjernice ESGE-a daju prednost
piecemeal EMR pred ESD-om(83).Indikacije za ESD prema ESGE-u su suspektna
submukozna invazija,prisutnost fibroze/oziljaka i lezije koje imaju veliku intraluminalnu
komponentu kojom sprje€avaju resekciju koristenjem cap- nastavka ( protrudirajuci dio

.....

bazalnog dijela sluznice)(78,83).

ESD se izvodi u nekoliko koraka. Prvi korak je cirkumferentno obiljeZzavanje granica
lezije 5mm od ruba lezije nakon €ega slijedi submukozna injekcija tekucine (fizioloSka
otopina, hijaluronska kiselina, glicerin)(50). Sljedeci korak je incizija proksimalnog i
distalnog ruba lezije nakon €ega slijedi cirkumferentni rez(50). PaZljiva disekcija lezije

od same misSiénice omogucava en bloc uklanjanje promjene(50).

Ovom se metodom dobivaju uzorci sa slobodnim resekcijskim rubovima ¢ime se

unaprjeduje kvaliteta PHD uzorka time i dijagnostika(86).

U jednoj od najvecih retrospektivnih studija, koje su analizirale dugoroCne rezultate
ER-a pracenjem 1000 pacijenata sa HGD ili EAC-om, pokazalo se da je 96% postiglo
potpunu remisiju neoplazme(80). Metakrone ili reukurentne lezije su se razvile u 15%
slu€ajeva nakon ¢ega su u 82% slucajeva bile uspjeSno endoskopski zbrinute(80).
Samo 0,2% je umrlo od metastaziranog EAC-a tijekom pracenja. Ukupna stopa

dugoroCne remisije je bila 94%(80).
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Rizi¢ni faktori povezani sa nastankom rekurentnih lezija su : veli€ina lezije, dugi
segment BE, piecemeal resekcija, neuspjeh u provodenju adjuvantne ablativne

terapije i prisutnost multifokalnih lezija(8,77,80,87—-89)

Endoskopska resekcija je siguran zahvat, no moZe biti povezan s nekim
komplikacijama(6). To ukljuCuje perforaciju (<1% za EMR, 1% do 3% za ESD),
krvarenje (5%) i stvaranje strikture i oZiljaka(6). Rizik od nastanka strikture je nizak ako
je podrucje resekcije ograniCeno na zariSne lezije i resekcija je veli€ine koja je manja
od 50% opsega jednjaka(6). Strikture se uspjeSno lijeCe endoskopskom
dilatacijom(90).

Nakon resekcije pacijentima treba dati visoke doze IPP-a (dva puta dnevno po 40mg)
kako bi omogucili zacjeljivanje rana sa neoskvamoznim epitelom, ali i smanjili stvaranje
oziljaka(27). Rane zacjeljuju u prosjeku 3-6 tjedana, ovisno o veli€ini reseciranog
podrucja(78). Nakon zahvata savjetuje se 24-satna tekuca dijeta uz postupni prelazak
na meksSu zatim tvrdu hranu(27). Pacijenti se nakon zahvata naj¢eSc¢e zale na bolno
Zdrijelo, nelagodu u prsnom koS$u i odinofagiju(27). U svrhu ublazavanja tegoba moze
se dati terapija NSAID-om(27).

6.2.2. Endoskopska ablacija

Prema najnovijim smjernicama ACG-a, preporu¢a se ablacija rezidualnog BE
segmenta nakon uspjeSne endoskopske resekcije bez obzira na nalaz histologije, kako
bi se smanijio rizik od ponovne (metakrone) displazije ili EAC-a(26). Ova preporuka se
temelji na studijama i randomiziranom ispitivanju kojima se utvrdilo da je metakrona
displazija ¢eSc¢a u pacijenata koji su lijeCeni samo resekcijom kao i da su znatno vece

stope rekurencije u pacijenata koji su nakon ER bili podrgnuti samo pracenju(89).

Ablacijske metode koriste toplinsku, fotokemijsku ili radiofrekventnu energiju za
ablaciju abnormalnog epitela u Barretovom jednjaku(91-94). Najpoznatije metode su
radiofrekventna ablacija, fotodinamicka terapija i krioterapija. Radiofrekventna ablacija

(RFA) je metoda izbora zbog svoje jednostavnosti i visokog stupnja ucinkovitosti(6).

RFA proizvodi radiofrekventnu energiju koju isporuCuje preko bipolarnih elektroda

postavljene na balon ili na fokalni uredaj oblika lopatice namijenjen manjim
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povrSinama(9,93). Radiofrekventna energija uzrokuje elektrokoagulaciju i time

toplinsku destrukciju sluznice (42).

RFA je indicirana u HGD sa endoskopski vidljivim abnormalnostima i intramukoznom
EAC isklju€ivo nakon EMR(95). Ablacija je klju¢na jer resekcija uklanja samo dio
sluznice najsuspektniji za displaziju i karcinom, ostavljajuci iza sebe rezidualnu
sluznicu koja ima rizik od razvijanja metakrone lezije(26). U slu€aju ravne HGD (tzv.
»flat high-grade dysplasia) postoji mogucnost i monoterapije RFA-om uz preporuku da
se naprave barem dvije visokorezolucijske endoskopije s 4-kvadrantnim biopsijama
svakih 1 do 2 cm unutar 2 mjeseca prije RFA kako bi se isklju€io karcinom(96-98).
Novi pristup je da se kod pacijenata sa perzistirajucom LGD potvrdenom od strane dva
iskusna patologa moze ponuditi RFA(95). ViSe studija je pokazalo da koriStenje RFA
smanjuje rizik od progresije LGD u HGD ili EAC(95). Modeli koji prou¢avaju troSkove
u odnosu na korist preporuCuju RFA kao terapiju LGD samo u slu€aju potvrde
dijagnoze od drugog patologa i perzistiraju¢e displazije (LGD se uoCava na biopsijama
uzetih sa najmanje 6 mjeseci razmaka)(99). Ablacija se ne preporucuje kod pacijenata
s nedisplasticnim BE zbog niskog rizika progresije(95). RAF se moze razmotriti kod
pacijenata sa nedisplasticnim BE koji imaju dugi BE segment, dob manju od 50 godina

i pozitivnu obiteljsku anamnezu za EAC(95).

Procedura RAF-a zapoc€inje cirkumferencijalnom ablacijom balonom, nakon Cega
slijedi fokalna ablacija za rezidualnu sluznicu koja nije bila zahvacena balonom ili za
promijenjenu sluznicu malih dimenzija(95). Danas se najviSe koristi Barrx FLEX sistem
(nekada HALOFLEX), koji se sastoji od dva razli€ita ablacijska katetera: Barrx360 za

cirkumferencijalnu ablaciju i Barrx90 za fokalnu ablaciju(95).

Pod endoskopskom vizualizacijom ispiremo stijenku jednjaka vodom nakon Cega
uvodimo ispuhani balon kateter(95). Balon se postavlja na proksimalni kraj Barretovog
segmenta dopustajuci priblizno 1 do 2 cm preklapanja sa normalnim skvamoznim
tkivom jednjaka(95). Zatim s balon napuhava pritiskom na papucicu dok se ne
uspostavi adekvatan kontakt sa sluznicom(95). U sljedecem koraku se aktivira
elektroda i dolazi do ablacije sluznice(95). Balon se zatim ispuhuje i postavlja distalno
od prethodne zone ablacije uz dozvoljeno preklapanje od £ 5mm(95). Nakon ablacije
cijelog segmenta BE jednjak se ispire vodom i postupak se ponavlja jos jedanput

krecuéi od proksimalno prema distalno(95). Dvanaest tjedana nakon zahvata ponavlja
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se endoskopski pregled gdje se moze ponoviti ablacija ukoliko je potrebno(95).

Postoperativna skrb pacijenata je jednaka kao i kod ER(95).

lako treba provesti jo§ studija, podaci petogodiSnjih pracenja pokazuju da se
eradikacija BE sluznice odrzava u viSe od 90% pacijenata(100-102).Druga istrazivanja

su pokazala da postoji niski rizik za razvijanje karcinoma nakon RFA(103,104).

Komplikacije koje se javljaju uklju€uju strikture jednjaka, krvarenje u gornjem
intestinalnom sustavu i bol u prsima(6). Odabir katetera adekvatne veliCine smanjuje

rizik od komplikacija(95).

Fotodinamicka terapija (PTD) temelji se na sposobnosti odredenih kemijskih supstanci,
poznatih kao fotosenzibilizatori, da uzrokuju citotoksi¢nost u prisutnosti kisika nakon
stimulacije svijetlom odredene valne duljine(42). Ova tehnika je zamijenjena sa RFA
zbog Cestih komplikacija poput strikture jednjaka i Cinjenice da je 15 % pacijenata u

konacnici razvilo karcinom(105).

Krioterapija je joS jedna ablativna metoda koja se pojavila tek u posljednjem
desetlje¢u(6). U krioterapiji se koristi tekuc¢i dusik ili tekuéi uglji¢ni dioksid u spreju(42).
Destrukcija tkiva se ostvaruje preko dva mehanizma kod kojih razlikujemo trenutaéni i
odgodeni ucinak smrzavanja(106). Inicijalno, smrzavanje uzrokuje formaciju ledenih
kristalica od intracelularne i ekstracelularne tekucine(106). Ledeni kristali¢i uzrokuju
disrupciju stanicne membrane i denaturaciju proteina(106). Posljedi¢no stvoren
osmotski gradijent uzrokuje izlazak vode iz stanica uzrokujuci stani¢nu dehidraciju i
smrt(107-109). Razina destrukcije tkiva je slicha kao kod drugih metoda, no za razliku
od njih, u krioterapiji je oCuvana arhitektura podlezeceg tkiva kao i ekstracelularni
matriks(107). Nedavne studije sugeriraju manju postproceduralnu bol kao i bolju

toleranciju zahvata kod pacijenata(6).

Ralikujemo dvije metode u krioterapiji(6). Prva je metoda rasprSivanja gdje se tekuci
dusik isporucCuje kroz kateter za rasprsivanje koji se uvodi kroz radni kanal standardnog
endoskopa(6). Druga, novija metoda se bazira na balonu gdje se ablacija dusikovim
oksidom postiZze izravnim kontakom sluznice sa napuhanim balonom koji sadrzava

unutarnji kateter za rasprsivanje(6).

Observacijske studije sugeriraju da krioterapija eliminira HGD u otprilike 95-100 posto

pacijenata, svu displaziju u 85 do 90 posto pacijenata i metaplaziju u 55 posto
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pacijenata(61,110,111). Ove podatke valja uzeti s rezervom, jer krioterapija je relativno
nova metoda kojoj su potrebne daljnje studije sa dugoroénim posljedicama terapije

stoga je RFA i dalje metoda izbora(42).

6.3. KIRURSKO LIJECENJE

Razvijanjem endoskopskih metoda ezofagektomija se viSe ne koristi kao prva linija
lijeCenja, te se moze izbjeci u vecine pacijenata s HGD-om(42). Danas se najCeSce
indicira u slu¢aju submukozne invazije (SM1, SM2 i SM3 tumori) zbog znatno veceg
rizika od metastaziranja u limfne €vorove(78). Ezofagektomiju treba razmotriti kod
pacijenata sa Tla ili Tlb EAC-om sa slabo diferenciranim stanicama ili
limfovaskularnom invazijom ili nepotpunom EMR(41). Bolesnike s invazivnim
adenokarcinomom jednjaka treba uputiti onkologu radi utvrdivanja stadija i mogucnosti
lije€enja(42). Izbor &e ovisiti o stadiju raka, cjelokupnom zdravstvenom stanju pacijenta
i moze uklju€ivati kemoradioterapiju sa ili bez ezofagektomije ili ¢ak endoskopsku

resekciju u specificnim slu¢ajevima(42).

Ezofagektomija ima operativni mortalitet od 2 % s visokom stopom morbiditeta
(krvarenje, loSe prijanjanje anastomoze, infekcija, striktura i produljena hospitalizacija)
¢ak i u centrima gdje se obavlja velik broj zahvata(112). Prosje¢ni boravak u bolnici je
otprilike 2 tjedna, pri ¢emu 30 do 50% pacijenata razvije barem jednu ozbiljnu
postoperativhu komplikaciju kao §to je aritmija, infarkt, zatajenje srca, upala pluca,
infekcija rane ili dehiscencija anastomoze(113-115). DugoroCne posljedice s kojima
se pacijenti Cesto susreéu su disfagija, gubitak tezine, gastroezofagealni refluks i
generalno smanjena kvaliteta zivota(116). Neke od ovih komplikacija se mogu povezati
sa transekcijom vagalnog zivca pa se preporuCuje ezofagektomija koja posteduje
vagus(116).
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7. ZAKLJUCAK

Barretov jednjak je patohistoloSka dijagnoza koja oznaCava metaplaziju epitela. Uslijed
kroni¢nog refluksa Zelu€ane kiseline i Zuci u sklopu GERB-a, dolazi do ostec¢enja
sluznice koje zacjeljuje viSeslojnim ploCastim epitelom. Iz nepoznatog razloga, u nekih
pojedinaca dolazi do metaplazije iz viSeslojnog plo¢astog u cilindri¢ni epitel sa vréastim
stanicama koji je otporniji na djelovanje kiseline. BE je jedini poznati prekursor EAC-a,
zbog Cega ga je vazno pravovremeno dijagnosticirati i pratiti zbog vrlo loSe prognoze
u slu€aju progresije u karcinom. Dijagnoza se postavlja endoskopskim nalazom
cilindricnog epitela i patohistoloSkom potvrdom intestinalne metaplazije. Razvoj
tehnologije je omogucio razvijanje naprednih tehnika snimanja i endoskopskih
intervencija ¢ime je znacajno poboljSana dijagnostika i lijeCenje BE-a. Prva linija
lije€enja za LGD, HGD i EAC Tla stadija je endoskopska eradikacijska terapija.
Endoskopija zahtijeva iskustvo, edukaciju i proceduralne vjestine kako bi se mogla
ostvariti adekvatna dijagnostika i terapija. Ezofagektomija je zbog visokog mortaliteta i

morbiditeta indicirana samo u slu€aju submukozne invazije.
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