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SAŽETAK 

Tihana Pecotić 

 

DIJAGNOSTIČKI PRISTUP I LIJEČENJE BARRETOVOG JEDNJAKA 

 

Barretov jednjak (BE) je patohistološka dijagnoza koja označava metaplaziju 

višeslojnog pločastog epitela u cilindrični epitel s vrčastim 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% opće 

populacije. Glavni rizični čimbenici za razvijanje BE-a su: učestalost i duljina trajanja 

simptoma GERB-a, konzumiranje duhana, centralna pretilost i hijatalna hernija. 

Prevalencija je povezana sa starijom dobi  muškim spolom i bijelom rasom. Godišnji 

rizik od progresije u EAC iznosi 0,12%, dok 5-godišnje preživljenje je vrlo loše te ne 

prelazi 20%.Danas najprihvaćenija teorija nastanka BE je da se oštećeni višeslojni 

pločasti epitel zamjenjuje sa progenitornim stanicama gastroezofagealnog spoja koje 

proliferiraju, prolaze epitelno mezenhimalnu tranziciju (EMT) i migriraju proksimalno u 

jednjak.Metaplazija ne uzrokuje kliničke simptome, većina pacijenata javlja se liječniku 

zbog simptoma povezanih sa GERB-om. Dijagnoza BE-a se postavlja kada su 

zadovoljena dva kriterija: endoskopski nalaz cilindričnog epitela od barem 1cm duljine 

u distalnom dijelu jednjaka i patohistološka potvrda intestinalne metaplazije s vrčastim 

stanicama iz tog uzorka. Metoda izbora za dijagnozu i praćenje je visokorezolucijski 

endoskop s bijelim svijetlom (HD-WLE) pomoću kojeg određujemo veličinu segmenta 

BE-a prema validiranim Praškim C&M kriterijima. Zbog varijabilne raspodjele vrčastih 

stanica unutar BE, uveden je Seattle protokol koji podrazumijeva uzimanje uzoraka za 

biopsiju svakih 1-2 cm u četiri kvadranta uz ciljane biopsije na makroskopskim vidljivim 

dijelovima sluznice. U liječenju BE-a koristi se farmakoterapija IPP-om, endoskopsko 

te kirurško liječenje.Endoskopsko liječenje uključuje resekciju suspektne sluznice i 

ablaciju preostale sluznice BE-a. Kirurško liječenje ezofagektomijom, koja je 

popraćena sa značajnim mortalitetom i morbiditetom, je indicirano samo u slučaju 

submukozne invazije. 

Ključne riječi:gastroezofagealna refluksna bolest, Barretov jednjak, displazija, 

endoskopska terapija, ezofagektomija 



   

 
 

SUMMARY 

Tihana Pecotić 

 

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  
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 1.  UVOD  

 

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je stanje uzrokovano povratom želučanog 

i/ili duodenalnog sadržaja u jednjak(1). U zapadnim zemljama spada u  jednu od 

najčešćih bolesti gdje zahvaća i do 26% populacije(2). Nastanak GERB-a uvjetovan je 

inkompetentnom antirefluksnom barijerom koju čini pravilna funkcija donjeg jednjačnog 

sfinktera, regenerativna sposobnost sluznice i slina(3). Kronični refluks ili teži oblici 

bolesti mogu dovesti do komplikacija poput ezofagitisa i Barretovog jednjaka (BE). 

Barretov jednjak je patohistološka dijagnoza koja označava metaplaziju višeslojnog 

pločastog epitela u cilindrični epitel s vrčastim stanicama(3,4). Smatra se 

prekanceroznom promjenom jer postoji rizik od razvoja adenokarcinoma jednjaka 

(EAC)(4). Osobe koje su u rizičnoj skupini važno je redovito kontrolirati zbog 

postojećeg rizika od maligne promjene. 

 

2.  EPIDEMIOLOGIJA  

 

GERB je vrlo česta bolest sa stopom prevalencije u rasponu od 8-40% u cijelom 

svijetu(5). BE nalazimo u 1,3 do 1,6% opće populacije i 5 do 15% simptomatskih 

bolesnika s GERB-om koji su podvrgnuti endoskopskom pregledu(5). Učestalost 

GERB-a i BE značajno se povećavala tijekom posljednja četiri desetljeća,dok se 

povećanje adenokarcinoma jednjaka (EAC) procjenjuje za čak 600%(5,6). Treba uzeti 

u obzir da se te brojke mogu djelomično pripisati povećanju broja endoskopskih 

pregleda, što je ujedno i pokazatelj koliko je potrebno uvesti novije i učinkovitije 

smjernice u zbrinjavanju BE-a(5). 

Glavni rizični čimbenici za razvijanje BE-a su učestalost i duljina trajanja simptoma 

GERB-a(10). Prevalencija BE-a je povezana sa starijom dobi i spolom, pri čemu je 2-

3 puta češća u muškaraca nego u žena(7). Drugi rizični faktori su konzumiranje 

duhana,centralna pretilost i hijatalna hernija(7). Pokazalo se da dijagnoza BE-a 

najčešća u pripadnika bijele rase dok je čak do 4 puta rjeđa kod pripadnika crne 

rase.(7).Istraživanja su pokazala da alkohol i infekcija sa bakterijom Helicobacter pylori 

neovisno umanjuju rizik za nastanak BE(11,12). 
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Više od 95% posto pacijenata sa BE neće razviti EAC, no međutim, BE je ujedno i 

najvažniji rizični čimbenik za nastanak karcinoma pri čemu godišnji rizik za progresiju 

iznosi 0,12%(5,7). Petogodišnje preživljenje pacijenata kojima je dijagnosticiran EAC 

je vrlo loše te ne prelazi 20%(6). Značajno bolje 5-godišnje stope od preko 80% 

preživljenja ostvaruju se u bolesnika sa dijagnosticiranim T1 EAC-om (tretirani 

endoskopski ili kirurški)(8). Rizik od razvoja EAC-a iznosi 7% godišnje u onih s 

displazijom visokog stupnja (HGD) i 0,7% godišnje u onih s displazijom niskog stupnja 

(LGD)(9,10).  

 

3.  ETIOPATOGENEZA BARRETOVOG JEDNJAKA 

 

Barretov jednjak nastaje kao posljedica kroničnog oštećenja sluznice jednjaka zbog 

prisutstva GERB-a(11). Metaplazija označava zamjenu jedne vrste zrelih 

diferenciranih stanica u nekom tkivu sa drugom vrstom zrelih diferenciranih stanica 

koje inače ne nalazimo u tom tkivu(12). Tipično se javlja kao reakcija na neki čimbenik 

koji uzrokuje oštećenje i upalu tkiva kroz dulje vrijeme(13). Općenito se može reći da 

je metaplazija prekursor displazije niskog stupnja (engl. low-grade) koja može nadalje 

progerirati u displaziju visokog stupnja (engl. high-grade) i karcinom(13). Inicijalno 

razvijanje metaplazije nazivamo i adaptivnom fazom, u kojoj se sluznica prilagođava 

na štetne okolišne čimbenike(13). Onkogenom fazom nazivamo progresiju metaplazije 

u displaziju(13). U slučaju Barretovog jednjaka, mješavina želučane kiseline i žuči kroz 

dulje vrijeme uzrokuje oštećenje sluznice, upalu, oksidativni stres stanica i produkciju 

reaktivnih kisikovih radikala (ROS)(14–18). Dugotrajna upala i izlaganje sluznice ROS-

u rezultira oštećenjem staničnih proteina, lipida, mitohondrija i DNA(14–18). Posljedice 

na stanicu su disfunkcionalni mitohondriji, promijenjena ekspresija gena i indukcija 

metaplazije(19). Cilindrične stanice nastale metaplazijom su otpornije na kiseli pH od 

stanica višeslojnog pločastog epitela(20). Postoji nekoliko teorija o podrijetlu stanica 

BE-a i patogenezi(11). Međutim, danas je najprihvaćenija teorija da se oštećeni 

višeslojni pločasti 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 obilježjima sa mogućnošću migriranja. 
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Ključni je faktor u procesu zacjeljivanja jer omogućuje reepitelizaciju rane(20).  

Potrebno je provesti daljnja istraživanja u vidu rasvjetljavanja točnih mehanizama 

nastanka Barretovog jednjaka pomoću kojih bi se mogle napraviti učinkovitije strategije 

prevencije i dijagnostike(20). 

 

4.  KLINIČKA SLIKA BARRETOVOG JEDNJAKA  

 

Metaplazija sama po sebi ne uzrokuje kliničke simptome(21). Većina pacijenata sa BE 

se javlja liječniku zbog simptoma povezanih sa GERB-om, dok 25% nema nikakve 

znakove bolesti(5,22,23). Općenito, težina simptoma GERBa ne korelira sa stupnjem 

displazije čime je značajno otežana pravovremena dijagnostika i terapijska 

intervencija(22). 

Simptome GERB-a dijelimo na tipične i atipične. U tipične simptome spadaju žgaravica 

i regurgitacija kiseline koji se obično pogoršavaju neposredno nakon jela(5). Atipični 

simptomi se javljaju nešto rjeđe i uključuju: globus senzaciju, stenokardiju, promuklosti, 

kronični kašalj, iritaciju grla i poremećaj sna(24).  

Alarmantni simptomi poput disfagije, odinofagije, neobjašnjivog gubitka težine, 

hematemeze i melene zahtjevaju hitnu dijagnostičku obradu kako bi se isključio 

malignitet(25).  

 

5.  DIJAGNOSTIKA BARRETOVOG JEDNJAKA 

 

Prema smjernicama Američkog društva za gastroenterologiju (ACG) dijagnoza BE 

zahtijeva da su zadovoljena oba kriterija, endoskopski nalaz cilindričnog epitela od 

barem 1 cm duljine u distalnom dijelu jednjaka i patohistološku potvrdu intestinalne 

metaplazije s vrčastim stanicama iz tog uzorka(21,26).  

Postupak evaluacije endoskopom započinje napuhivanjem jednjaka zrakom nakon 

čega slijedi ispiranje stijenke vodom kako bi se uklonila sva sluz, što pridonosi boljem 

pregledu sluznice i manjoj vjerojatnosti previda suptilnih abnormalnosti sluznice(27). 
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Ono što svaki endoskopičar mora identificirati su Z-linija i gastroezofagealna 

spojnica(21). Cilindrični epitel je crvenkaste boje i baršunaste teksture, dok višeslojni 

pločasti epitel jednjaka je blijedoružičaste „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 zamišljena linija na kojoj jednjak završava, 

a želudac počinje(21). Definiramo je kao razinu najproksimalnijeg opsega želučanog 

nabora(21). Za vrijeme evaluacije gastroezofagealne spojnice važno ispuhati zrak iz 

jednjaka jer u suprotnom želučani nabori se poravnaju čime se otežava 

vizualizacija(27). 

Koristeći bijelo svjetlo, endoskop treba pažljivo izvlačiti kako bi se detaljno pregledala 

sluznica i odredio opseg BE prema validiranim Praškim C&M kriterijima(28). Prvo treba 

locirati gastroezofagealnu spojnicu i zabilježiti dubinu na kojoj se nalazi(21). Zatim se 

endoskop lagano povlači prema proksimalno dok se istodobro nastoji utvrditi postoji li 

prebačaj sluznice iznad gastroezofagealnog spoja(21). Ukoliko postoji, valja izmjeriti 

dubinu na kojoj se nalazi najproksimalniji produžetak promijenjene sluznice gdje se 

cirkumferentno (slovo C) prostire u punom opsegu jednjaka(21). Nakon toga se 

određuje dubina na kojoj se nalazi maksimalni prebačaj (slovo M) sluznice tzv. 

„jezičak“(21). Dužina segmenta se dobiva oduzimanjem dubine C i M od dubine 

gastroezofagealnog spoja(29). Ukoliko je segment veći od 3 cm nazivamo ga dugim 

BE, ako je manji od 3 cm nazivamo ga kratkim BE(30). Praški kriteriji imaju dobru 

pouzdanost među promatračima za BE koji zahvaća >1 cm distalnog jednjaka, za 

manje od te dužine se ne preporučuju(26).  

Obzirom da se klasična endoskopija nije pokazala zadovoljavajućom u dijagnostici, 

razvijene su različite tehnike endoskopskog snimanja kako bi se poboljšala 

vizualizacija sluznice jednjaka(9,31). Napredne tehnike snimanja poput endoskopije s 

povećanjem, optičke koherentne tomografije, elektronske kromoendoskopije i 

autofluorescentne endoskopije su korisne, ali općenito se ne preporučuju. Prema 

preporukama ACG-a, trenutna metoda izbora za dijagnozu i praćenje je 

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

Raspodjela vrčastih stanica unutar BE može biti nejednaka što može dovesti do lažno 

negativne dijagnoze, posebice kod onih sa kratkim segmentom(26). Da bi se to 

spriječilo, uveden je Seattle protokol koji podrazumijeva uzimanje uzoraka za biopsiju 

svakih 1-2 cm u četiri kvadranta uz ciljane biopsije na makroskopski vidljivim 
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promjenama sluznice(27). Zbog minimaliziranja krvarenja, uzimanje uzoraka kreće od 

vrha želučanih nabora pomićući se gore do najproksimalnijeg segmenta BE(27).  

Preporuka je da se posebno obrati pozornost na područje između 12 i 6 sati u 

endoskopskom prikazu jer je nekoliko studija pokazalo da se rani karcinom u BE 

najčešće nalazi u desnoj hemisferi jednjaka, s najvećom stopom u kvadrantu od 12 do 

3 sata(32,33). 

Histološki nalaz biopsije može biti pozitivan ili negativan za intestinalnu metaplaziju 

(IM). U slučaju negativnog nalaza, prema ACG algoritmu, indicirana je ponovna 

endoskopija sa biopsijom za 1 do 2 godine(26). U slučaju pozitivnog nalaza na IM, 

dalje koristimo Bečku klasifikaciju za ezofagealne neoplazije koja ih dijeli u 5 kategorija: 

1. bez displazije 2. neodređeno za displaziju 3. displazija niskog stupnja (LGD) 4. 

displazija visokog stupnja (HGD) 5. invazivni karcinom(26). Displazija je 

karakterizirana poremećajem arhitekture stanice u vidu gubitka nuklearnog polariteta i 

pleomorfnog izgleda stanice. Svaku dijagnozu displazije (i onu neodređenu)  treba 

potvrditi drugi patolog specijaliziran za gastrointestinalnu (GI) histopatologiju zbog 

visokog stupnja varijabilnosti između promatrača(34).  

Razliku između HGD i invazivnog karcinoma može biti teško za utvrditi jer dijelom ovisi 

o veličini, dubini, lokaciji i broju biopsija. Kod HGD-a ne postoji invazija izvan epitelne 

bazalne membrane.  

Nedisplastični BE je karakteriziran jednostavnim cilindričinim epitelom sa homogenim 

jezgrama koje su raspoređene blizu bazalne membrane. Kod nedisplastičnog BE sa 

kratkim segmentom endoskopiju treba ponoviti za 5 godina, a kod dugog segmenta za 

3 godine(26). 

Kada je potvrđen nalaz biopsije koji je neodređen 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 potvrđenom LGD, endoskopija se ponavlja nakon 6 mjeseci i 1 

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

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

preporučeno inicijalno praćenje(26). 
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6.  TERAPIJA BARRETOVOG JEDNJAKA 

 

Jednom kada je dijagnoza BE-a potvrđena, daljnje postupanje ovisi o stupnju displazije 

nađenom na patohistološkoj analizi (PHD) bioptičkih uzoraka(9). U liječenju BE-a 

koristi se farmakoterapija, endoskopsko te kirurško liječenje.  

 

 6.1. FARMAKOTERAPIJA 

 

Temelj farmakološkog liječenja BE-a su IPP(26). Pretkliničke (temeljene na 

biomarkerima) i opservacijske studije su pokazale da IPP mogu spriječiti neoplastičnu 

progresiju i razvitak adenokarcinoma(35–37). Po nekim istraživanjima to smanjenje 

rizika od HGD ili EAC-a iznosi čak 71% (37). Ujedno većina pacijenata sa BE ima 

simptome GERB-a ili endoskopski dokazani refluksni ezofagitis pri čemu je dodatno 

opravdano propisivanje IPP-a(38). Prema istraživanju nema dokaza da dvostruka 

dnevna doza je učinkovitija u prevenciji progresije u EAC od jednostruke(26). Druga 

istraživanja su proučavala povezanost dugotrajnog uzimanja IPP-a sa nuspojavama 

poput: demencije, pneumonije, kardiovaskularnim događajima, kroničnim zatajenjem 

bubrežne funkcije, frakturama kostiju, smrtima povezanih sa infekcijom Clostridium 

difficile, anemijom, infekcijskim enteritisom i općenito povećanom smrtnošću(39,40). 

Rezultati nisu pokazali uzročno posljedičnu vezu između IPP-a i navedenih nuspojava, 

osim u slučaju infekcijskog enteritisa(26).  

 Obzirom na blagi profil nuspojava i mogućnost smanjenja rizika od neoplastične 

progresije, aktualne smjernice Američkog društva za gastroenterologiju preporučuju 

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 slučaju perzistiranja simptoma GERB-a doza 

povećava(42). 

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) i acetilsalicilna kiselina (ASA) inhibiraju 

nekoliko važnih puteva u onkogenezi, točnije put ciklooksigenaze, koji pojačava niz 

onkogenih čimbenika posredstvom upale (43,44). Nekoliko epidemioloških studija je 

pokazalo da je manja vjerojatnost razvijanja EAC-a kod pacijenata koji su uzimali ASK 
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i NSAID(45–48). Međutim, s obzirom na poznate nuspojave poput peptičkog ulkusa i 

gastrointestinalnog krvarenja, ne preporučuje ih se davati kao kemoprevenciju 

progresije Barretovog jednjaka(41). 

 

6.2.  ENDOSKOPSKA TERAPIJA  

 

Cilj endoskopskog liječenja je uništavanje i metaplastičnog i displastičnog tkiva 

različitim metodama kojima se eliminira sluznica(49). Endoskopsko liječenje se sastoji 

od resekcije i ablacije(50–52). Endoskopska eradikacijska terapija (EET) predstavlja 

zlatni standard u liječenju displastičnih promjena te podrazumijeva prvo primjenu 

resekcije na suspektnom području nakon čega slijedi ablacija preostale sluznice BE-a 

(9). Endoskopska resekcija (ER) uključuje tehnike resekcije sluznice (EMR) i 

podsluznice (EDR)(50). Endoskopska ablacija uključuje širok spektar tehnika kao što 

su radiofrekventna ablacija (RFA), koagulacija argonskom plazmom (APC), 

fotodinamička ablacija laserom i krioterapija(53–62). EET je metoda izbora za 

pacijente s LGD, HGD i adenokarcinomom jednjaka T1a stadija (bez limfovaskularne 

invazije, negativnih rubova) na temelju brojnih studija koje pokazuju učinkovitost i 

trajnost liječenja s prihvatljivim sigurnosnim profilom(63,64). U pacijenata sa 

submukoznom invazijom (T1b EAC) se zbog visokog rizika metastaza u limfne čvorove 

preporučivala ezofagektomija(65). Međutim, istraživanja su pokazala da je rizik od 

metastaza u limfne čvorove nakon EET-a u bolesnika s T1b sm1 EAC niži od stope 

smrtnosti povezanom sa ezofagektomijom(66,67). Stoga se EET može razmotiriti kao 

alternativa operativnom zahvatu kod pacijenata sa T1b EAC sa površinskom 

submukoznom invazijom (<500µm) bez limfovaskularne infiltracije(66,68,69). 

Najčešća komplikacija EET je strikutra jednjaka nakon ablacije koja se pojavljuje u 

5,6% pacijenata(70). Ezofagektomija je danas napuštena kao primarni standard 

liječenja displazije zbog visokog stupnja uspješnosti EET, značajnog morbiditeta i 

mortaliteta povezanih sa operacijom te ukupnog preživljavanja koje usporedivo 

EET(6). Napredni endoskopski postupci u EET zahtijevaju iskustvo, stručnost i  

proceduralne vještine u liječenju 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 preporučeno da endoskopičar 

prođe adekvatnu edukaciju prepoznavanja najmanjih nepravilnosti sluznice, 
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savladavanja resekcijskih i ablacijskih metoda uz usavršenu tehniku iz barem jedne 

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

 

Pacijentima kojima je utvrđena displazija niskog stupnja (LGD) uzorke biopsije 

potrebno je uzimati u intervalu od 1cm, a sve uočene nepravilnosti sluznice ukloniti 

resekcijom(42). Ako nije zadovoljeno uzorkovanje od 1cm ili se ER-om nije uklonila 

nepravilnost sluznice, indicirana je ponovna endoskopija u što kraćem roku(42). 

Histološki nalaz mora potvrditi drugi patolog sa iskustvom u histopatologiji jednjaka 

zbog jako niske pouzanosti dijagnoze(4,41). Prema smjernicama, kod pacijenata sa 

LGD moguće je ili praćenje ili EET, odluka o postupanju se donosi zajednički sa 

pacijentom(26). U slučaju da se pacijent ne podvrgne EET, indicirana je ponovna 

endoskopija svakih 6mjeseci u razdoblju od jedne godine, nakon toga jednom godišnje 

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

U slučaju displazije visokog stupnja ili intramukoznog karcinoma sva pravila bioptiranja 

i resekcije vrijede kao i kod displazije niskog stupnja(42). U pravilu, kod HGD i T1a 

EAC uvijek je indicirana terapija te nije preporučeno samo endoskopsko praćenje(26). 

Kod odabira terapije važno je uzeti u obzir: dob pacijenta, komorbiditete, dužinu 

segmenta BE-a, pacijentove želje, adekvatnost opreme i znanje endoskopičara(42). 

Prije ablativne terapije važno je resecirati sve vidljive abnormalnosti sluznice te ih 

poslati na PHD analizu(26).  

Nedisplastični BE ima vrlo nizak rizik od progresije do neoplazije stoga se smatra da 

su rizici i troškovi zahvata veći od koristi te se preporuča endoskopsko praćenje 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 veličine i debljine omogućava definitivnu 

patohistološku dijagnozu(50). ER služi kao alat za određivanje gradusa tumora jer se 

na uzorku određuje dubina invazije, zahvaćenost rubova, diferencijacija stanica te 

prisutnosti limfovaskularne invazije(74–77). U slučaju da su zadovoljeni svi kriteriji, ER 

može biti i potencijalno kurativni zahvat(78). ER se pokazala kao učinkovita, sigurna i 
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minimalno invazivna alternativa kirurgiji za liječenje ranih neoplastičnih lezija BE-a, te 

se smatra osnovom endoskopskog liječenja(27).  

U ER razlikujemo dvije tehnike: endoskopsku mukoznu resekciju (EMR) i endoskopsku 

submukoznu disekciju (ESD)(27).  

EMR može u cijelosti resecirati leziju („en bloc“) samo ako je manja od 1,5 cm, inače 

je potrebna resekcija u dijelovima (engl. „piecemeal“) EMR(79). Glavni nedostatak 

„piecemeal“ EMR je PHD nalaz slabije kvalitete zbog nemogućnosti prepoznavanja 

resekcijske margine(27). Drugi nedostaci su veći rizik od komplikacija, tehnički su 

složenije za izvesti te zahtjevaju više vremena(80).  

Zajedničko svojstvo EMR i ESD jest  razdvajanje sluznice i mišićnice injiciranjem 

tekućine (npr. fiziološka otopina, glicerol, hijaluronska kiselina) u podsluznicu nakon 

čega slijedi odstranjivanje sluznice uz minimalni rizik od oštećenja mišićnice(27,78,81).  

Tehnike koje se koriste u EMR BE-a baziraju se na primjeni prozirnog cjevastog 

nastavka s mogučnošću 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 

omča(82). Nakon odizanja sluznice tekućinom dolazi do njene sukcije u prozirni 

nastavak čime se stvara pseudopolip(82). Nakon stvaranja pseudopolipa omča se 

steže i elektrokoagulacijom se postiže resekcija sluznice(82). Koristeći ovu tehniku 

moguće je u cijelosti resecirati („en bloc“) do 1,5cm tkiva(79). ER-cap je pogodna kada 

se radi samo jedna resekcija jer se postupak podsluzničkog odizanja i postavljanja 

omče u plastični nastavak mora ponoviti ukoliko ih je potrebno više(79). 

U MBM-u se unutar prozirnog nastavka postavlja šest gumica, dok heksagonalna 

omča ima vlastiti akcesorni kanal(78,82). Nakon sukcije sluznice u prozirni nastavak 

otpušta se gumica koja obuhvati usisano tkivo stvarajući pseudopolip(82). Važno je 

napomenuti da gumica nije dovoljno čvrsta da zahvati dublje strukture jednjaka 

sprječavajući time njihovu ozljedu prilikom resekcije(27). Gumica zahvaća samo 

sluznicu čime se u većini slučajeva eliminira potreba injekcije tekućine u submukozni 

prostor(82). Pseudopolip se zatim uklanja elektrokoagulacijom primjenom omče 

heksagonalnog oblika(78,82). Prednost MBM-a je u mogućnosti izvođenja šest 

uzastopnih resekcija bez potrebe izvlačenja endoskopa, čime se smanjuje vrijeme, 
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trošak i osjećaj nelagode u pacijenata(78). Prema smjernicama Europskog društva 

endoskopije gastrointestinalnog sustava (ESGE), indikacije za MBM su lezije manje 

od 2cm bez znakova submukozne invazije ili veće odnosno multifokalne displastične 

lezije(83). 

MBM tehnika je najčešće korištena metoda zbog uštede vremena i troškova uz jednaku 

stopu uspjeha i sigurnosti u usporedbi sa ER-capom(78,84). Ujedno, većina 

endoskopičara smatra da je lakša i jednostavnija za naučiti(84).   

Endoskopska submukozna disekcija je metoda kojom en bloc odstranjujemo lezije 

veće od 1,5cm(81). Tehnički je složenijia od EMR-a, zahtijeva više vremena, ima 

strmiju krivulju učenja i veći 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/ožiljaka i lezije koje imaju veliku intraluminalnu 

komponentu kojom sprječavaju resekciju korištenjem cap- nastavka ( protrudirajući dio 

lezije bi ispunio u potpunosti nastavak pri sukciji čime bi se onemogućila resekcija 

bazalnog dijela sluznice)(78,83).  

ESD se izvodi u nekoliko koraka. Prvi korak je cirkumferentno obilježavanje granica 

lezije 5mm od ruba lezije nakon čega slijedi submukozna injekcija tekućine (fiziološka 

otopina, hijaluronska kiselina, glicerin)(50). Sljedeći korak je incizija proksimalnog i 

distalnog ruba lezije nakon čega slijedi cirkumferentni rez(50). Pažljiva disekcija lezije 

od same mišićnice omogućava en bloc uklanjanje promjene(50).  

Ovom se metodom dobivaju uzorci sa slobodnim resekcijskim rubovima čime se 

unaprjeđuje kvaliteta PHD uzorka time i dijagnostika(86). 

 

U jednoj od najvećih retrospektivnih studija, koje su analizirale dugoročne rezultate 

ER-a praćenjem 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% 

slučajeva nakon čega su u 82% slučajeva bile uspješno endoskopski zbrinute(80). 

Samo 0,2% je umrlo od metastaziranog EAC-a tijekom praćenja. Ukupna stopa 

dugoročne remisije je bila 94%(80). 
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Rizični faktori povezani sa nastankom rekurentnih lezija su : veličina lezije, dugi 

segment BE, piecemeal resekcija, neuspjeh u provođenju adjuvantne ablativne 

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

Endoskopska resekcija je siguran zahvat, no može biti povezan s nekim 

komplikacijama(6). To uključuje perforaciju (<1% za EMR, 1% do 3% za ESD), 

krvarenje (5%) i stvaranje strikture i ožiljaka(6). Rizik od nastanka strikture je nizak ako 

je područje resekcije ograničeno na žarišne lezije i resekcija je veličine koja je manja 

od 50% opsega jednjaka(6). Strikture se uspješno liječe endoskopskom 

dilatacijom(90). 

Nakon resekcije pacijentima treba dati visoke doze IPP-a (dva puta dnevno po 40mg) 

kako bi omogućili zacjeljivanje rana sa neoskvamoznim epitelom, ali i smanjili stvaranje 

ožiljaka(27). Rane zacjeljuju u prosjeku 3-6 tjedana, ovisno o veličini reseciranog 

područja(78). Nakon zahvata savjetuje se 24-satna tekuća dijeta uz postupni prelazak 

na mekšu zatim tvrđu hranu(27). Pacijenti se nakon zahvata najčešće žale na bolno 

ždrijelo, nelagodu u prsnom košu i odinofagiju(27). U svrhu ublažavanja tegoba može 

se dati terapija NSAID-om(27). 

 

6.2.2.  Endoskopska ablacija 

 

Prema najnovijim smjernicama ACG-a, preporuča se ablacija rezidualnog BE 

segmenta nakon uspješne endoskopske resekcije bez obzira na nalaz histologije, kako 

bi se smanjio 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 češća u pacijenata koji su liječeni samo resekcijom kao i da su znatno veće 

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

Ablacijske metode koriste toplinsku, fotokemijsku ili radiofrekventnu energiju za 

ablaciju abnormalnog epitela u Barretovom jednjaku(91–94). Najpoznatije metode su 

radiofrekventna ablacija, fotodinamička terapija i krioterapija. Radiofrekventna ablacija 

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

RFA proizvodi radiofrekventnu energiju koju isporučuje preko bipolarnih elektroda 

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

toplinsku destrukciju sluznice (42).  

RFA je indicirana u HGD sa endoskopski vidljivim abnormalnostima i intramukoznom 

EAC isključivo nakon EMR(95). Ablacija je ključna jer resekcija uklanja samo dio 

sluznice najsuspektniji za displaziju i karcinom, ostavljajući iza sebe rezidualnu 

sluznicu koja ima rizik od razvijanja metakrone lezije(26). U slučaju ravne HGD (tzv. 

„flat high-grade dysplasia) postoji mogućnost 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 isključio karcinom(96–98). 

Novi pristup je da se kod pacijenata sa perzistirajućom LGD potvrđenom od strane dva 

iskusna patologa može ponuditi RFA(95). Više studija je pokazalo da korištenje RFA 

smanjuje rizik od progresije LGD u HGD ili EAC(95). Modeli koji proučavaju troškove 

u odnosu na korist preporučuju RFA kao terapiju LGD samo u slučaju potvrde 

dijagnoze od drugog patologa i perzistirajuće displazije (LGD se uočava na biopsijama 

uzetih sa najmanje 6 mjeseci razmaka)(99). Ablacija se ne preporučuje kod pacijenata 

s nedisplastičnim BE zbog niskog rizika progresije(95). RAF se može razmotriti kod 

pacijenata sa nedisplastičnim BE koji imaju dugi BE segment, dob manju od 50 godina 

i pozitivnu obiteljsku anamnezu za EAC(95). 

Procedura RAF-a započinje cirkumferencijalnom ablacijom balonom, nakon čega 

slijedi fokalna ablacija za rezidualnu sluznicu koja nije bila zahvaćena balonom ili za 

promijenjenu sluznicu malih dimenzija(95). Danas se najviše koristi Barrx FLEX sistem 

(nekada HALOFLEX), koji se sastoji od dva različita ablacijska katetera: Barrx360 za 

cirkumferencijalnu ablaciju i Barrx90 za fokalnu ablaciju(95).  

Pod endoskopskom vizualizacijom ispiremo stijenku jednjaka vodom nakon čega 

uvodimo ispuhani balon kateter(95). Balon se postavlja na proksimalni kraj Barretovog 

segmenta dopuštajući približno 1 do 2 cm preklapanja sa normalnim skvamoznim 

tkivom jednjaka(95). Zatim s balon napuhava pritiskom na papučicu dok se ne 

uspostavi adekvatan kontakt sa sluznicom(95). U sljedećem 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 još jedanput 

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

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

Iako treba provesti još studija, podaci petogodišnjih praćenja pokazuju da se 

eradikacija BE sluznice održava u više od 90% pacijenata(100–102).Druga istraživanja 

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

Komplikacije koje se javljaju uključuju strikture jednjaka, krvarenje u gornjem 

intestinalnom sustavu i bol u prsima(6). Odabir katetera adekvatne veličine smanjuje 

rizik od komplikacija(95). 

Fotodinamička terapija (PTD) temelji se na sposobnosti određenih kemijskih supstanci, 

poznatih kao fotosenzibilizatori, da uzrokuju citotoksičnost u prisutnosti kisika nakon 

stimulacije svijetlom određene valne duljine(42). Ova tehnika je zamijenjena sa RFA 

zbog čestih komplikacija poput strikture jednjaka i činjenice da je 15 % pacijenata u 

konačnici razvilo karcinom(105). 

Krioterapija je još jedna ablativna metoda koja se pojavila tek u posljednjem 

desetljeću(6). U krioterapiji se koristi tekući dušik ili tekući ugljični dioksid u spreju(42). 

Destrukcija tkiva se ostvaruje preko dva mehanizma kod kojih razlikujemo trenutačni i 

odgođeni učinak smrzavanja(106). Inicijalno, smrzavanje uzrokuje formaciju ledenih 

kristalića od intracelularne i ekstracelularne tekućine(106). Ledeni kristalići uzrokuju 

disrupciju stanične membrane i denaturaciju proteina(106). Posljedično stvoren 

osmotski gradijent uzrokuje izlazak vode iz stanica uzrokujući staničnu dehidraciju i 

smrt(107–109). Razina destrukcije tkiva je slična kao kod drugih metoda, no za razliku 

od njih, u krioterapiji je očuvana arhitektura podležećeg 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 raspršivanja gdje se tekući 

dušik isporučuje kroz kateter za raspršivanje koji se uvodi kroz radni kanal standardnog 

endoskopa(6). Druga, novija metoda se bazira na balonu gdje se ablacija dušikovim 

oksidom postiže izravnim kontakom sluznice sa napuhanim balonom koji sadržava 

unutarnji kateter za raspršivanje(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 dugoročnim posljedicama terapije 

stoga je RFA i dalje metoda izbora(42). 

 

6.3.  KIRURŠKO LIJEČENJE 

 

Razvijanjem endoskopskih metoda ezofagektomija se više ne koristi kao prva linija 

liječenja, te se može izbjeći u većine pacijenata s HGD-om(42). Danas se najčešće 

indicira u slučaju submukozne invazije (SM1, SM2 i SM3 tumori) zbog znatno većeg 

rizika od metastaziranja u limfne čvorove(78). Ezofagektomiju treba razmotriti kod 

pacijenata sa T1a ili T1b EAC-om sa slabo diferenciranim stanicama ili 

limfovaskularnom invazijom ili nepotpunom EMR(41). Bolesnike s invazivnim 

adenokarcinomom jednjaka treba uputiti onkologu radi utvrđivanja stadija i mogućnosti 

liječenja(42). Izbor će ovisiti o stadiju raka, cjelokupnom zdravstvenom stanju pacijenta 

i može uključivati kemoradioterapiju sa ili bez ezofagektomije ili čak endoskopsku 

resekciju u specifičnim slučajevima(42). 

Ezofagektomija ima operativni mortalitet od 2 % s visokom stopom morbiditeta 

(krvarenje, loše prijanjanje anastomoze, infekcija, striktura i produljena hospitalizacija) 

čak i u centrima gdje se obavlja velik broj zahvata(112). Prosječni boravak u bolnici je 

otprilike 2 tjedna, pri čemu 30 do 50% pacijenata razvije barem jednu ozbiljnu 

postoperativnu komplikaciju kao što je aritmija, infarkt, zatajenje srca, upala pluća, 

infekcija rane ili dehiscencija anastomoze(113–115). Dugoročne posljedice s kojima 

se pacijenti često susreću su disfagija, gubitak težine, gastroezofagealni refluks i 

generalno smanjena kvaliteta života(116). Neke od ovih komplikacija se mogu povezati 

sa transekcijom vagalnog živca pa se preporučuje ezofagektomija koja pošteđuje 

vagus(116). 
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7.  ZAKLJUČAK 

 

Barretov jednjak je patohistološka dijagnoza koja označava metaplaziju epitela. Uslijed 

kroničnog refluksa želučane kiseline i žuči u sklopu GERB-a, dolazi do oštećenja 

sluznice koje zacjeljuje višeslojnim pločastim epitelom. Iz nepoznatog razloga, u nekih 

pojedinaca dolazi do metaplazije iz višeslojnog pločastog u cilindrični epitel sa vrčastim 

stanicama koji je otporniji na djelovanje kiseline. BE je jedini poznati prekursor EAC-a, 

zbog čega ga je važno pravovremeno dijagnosticirati i pratiti zbog vrlo loše prognoze 

u slučaju progresije u karcinom. Dijagnoza se postavlja endoskopskim nalazom 

cilindričnog epitela i patohistološkom potvrdom intestinalne metaplazije. Razvoj 

tehnologije je omogućio razvijanje naprednih tehnika snimanja i endoskopskih 

intervencija čime je značajno poboljšana dijagnostika i liječenje BE-a. Prva linija 

liječenja za LGD, HGD i EAC T1a stadija je endoskopska eradikacijska terapija. 

Endoskopija zahtijeva iskustvo, edukaciju i proceduralne vještine kako bi se mogla 

ostvariti adekvatna dijagnostika i terapija. Ezofagektomija je zbog visokog mortaliteta i 

morbiditeta indicirana samo u slučaju submukozne invazije. 
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