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1. WSTEP

1.1 Przelyk Barretta (BE) — wprowadzenie

Przetyk Barretta (BE — Barrett’s esophagus) to stan, w ktorym, na skutek
naprawczej przebudowy, dystalna czg$¢ btony Sluzowej przetyku zostaje wyslana
metaplastycznym nablonkiem walcowatym. Zmiany o charakterze BE opisywane byly
juz na poczatku XIX wieku. Poczatkowo zwracano uwage jedynie na obecnos¢
owrzodzen trawiennych przelyku, ktory wystany mial by¢ btona §luzowa nierdzniaca
si¢ morfologicznie od $luzowki zotadka. W 1950 roku Norman Barrett w pracy pt.
,,Chronic peptic ulcer of the oesophagus and oesophagitis” opisal ten stan jako
powiktanie zapalenia btony $luzowej zotadka przemieszczonego do klatki piersiowe;j
w wyniku wrodzonego skrocenia przetyku. W 1953 roku Allison i Johnston w swoich
badaniach, ktorych wyniki zostalty opublikowane w pracy zatytutowanej ,, The
esophagus lined with gastrin mucous membrane” stwierdzili, ze zajgty przez zmiany
chorobowe odcinek przewodu pokarmowego w przeciwienstwie do zotadka nie jest
objety otrzewna, a jego S$ciana posiada typowa dla przelyku budoweg. Badacze ci
odnotowali rowniez fakt czgstego wspotwystgpowania zmian w  przetyku
z obecnoscia przepukliny rozworu przetykowego. W roku 1957 roku Barrett
upowszechnil teori¢ nabytej natury zmian metaplastycznych w przetyku. Pod koniec lat
50-tych ubieglego stulecia Jean-Louis Lortat-Jacob wprowadzil pojgcie ,, endo-brachy-
esophagus” (skrécenie $Sluzoéwki przetyku bez zmiany dlugos$ci warstwy mig§niowe;).
Autor zasugerowal wyrazny zwiazek BE z choroba refluksowa przelyku. W latach
70-tych Bremmer jednoznacznie powiazat metaplazje gruczotowa dystalnego odcinka
przelyku z przewleklym chemicznym draznieniem i ostatecznie przekreslit teorig

wrodzonego pochodzenia BE [1].



Obecnie wiadomo, ze zmiany metaplastyczne dotycza nablonka dystalnej czgsci
przetyku, ktora na skutek dlugotrwalego draznienia treScia zotadkowa i/lub
dwunastnicza ulega adaptacyjnej przebudowie powodujac, ze linia Z nie pokrywa si¢
z gorng granica faldow zotadkowych. W ocenie mikroskopowej przetyk Barretta jest
stanem, w ktorym prawidlowy nablonek wielowarstwowy plaski zostaje zastapiony
przez nabtonek gruczotowy. Prawdziwym przetlomem w podejsciu do choroby
refluksowej 1 przelyku Barretta staty si¢ tezy opublikowane pod koniec 2006 roku pod
nazwa tzw. konsensusu montrealskiego. W przytoczonym zbiorze opinii eksperckich
w 9 stanowiskach okreslono, ze termin BE jest obecnie zmiennie interpretowany i nie
jest wystarczajaco jednoznacznaczny dla okreslenia metaplazji walcowato-komorkowe;
z punktu widzenia naukowego i klinicznego [2].

Zgodnie z najwczesniejszymi definicjami, by rozpozna¢ przelyk Barretta obszar
nabtonka walcowatokomoérkowego musiat rozciagaé si¢ na dtugosci co najmniej 3cm —
tzw. klasyczny BE lub ,,dlugi segment”. Obecnie wyrdznia si¢ rowniez tzw. ,krotki
segment", w ktérym przebudowa dotyczy odcinka krétszego niz 3cm [3]. Niektorzy
wyrdzniaja réwniez tzw. ultrakrotki BE, w ktérym brak jest typowych wypustek btony
sluzowej, a nablonek z metaplazja gruczotowa wystepuje w postaci wysp lub
nieregularnosci linii Z.

Obecnie przetyk Barretta (BE) uwazany jest przez wielu autorow za najwyzszy
stopien choroby refluksowej i wystepuje zdecydowanie czgsciej u chorych z objawami
choroby refluksowej, niz w bezobjawowej populacji. Mimo, ze powszechnie
akceptowany jest poglad wskazujacy na S$cisly zwigzek pomiedzy metaplazja
gruczotowa polaczenia przelykowo-zotadkowego, a ryzykiem rozwoju raka
gruczotowego przetyku doktadne mechanizmy tych zaleznosci nie sa do konca poznane.
Ustalenie wzajemnych korelacji tych zjawisk jest konieczne w celu wyodrgbnienia
grupy chorych szczegdlnie zagrozonych rozwojem gruczolakoraka przetyku.

Obserwuje si¢ lawinowo rosnaca liczbg chorych z gruczolakorakiem przetyku
skojarzonym z przetykiem Barretta wg roznych danych od 60-90% [4, 5]. Stusznym
wydaje si¢ twierdzenie, ze coraz czgsciej spotykany przetyk Barretta wiaze si¢ $cisle
z narastajaca gwalttownie liczba chorych dotknigtych choroba refluksowa przetyku
(GERD - gastro-esophageal reflux disease). Wzrost rozpoznan metaplazji Barretta
moze wynika¢ rowniez z faktu, Zze coraz wigcej lekarzy endoskopistow ma §wiadomos$¢
mozliwo$ci przeoczenia patologii w trudnej do oceny okolicy potaczenia

przelykowo-zotadkowego.



1.2 Epidemiologia

Przelyk Barretta pojawia si¢ u okolo 10% chorych z objawami GERD.
Dolegliwosci wynikajace z refluksu tresci z zotadka do przetyku stanowia u nich
gléwne wskazanie do wykonania gastroskopii. U tych chorych do rozwoju BE o typie
»dlugiego segmentu” dochodzi w ok. 5 % przypadkéw. Przelyk Barretta typu ,.krotki
segment” wystepuje, wg roznych autoréow, od 2,3-8% chorych, u ktérych wykonywane
jest badanie gastroskopowe ze wszystkich mozliwych wskazan [6, 7, 8]. Wg Sharmy,
BE typu ,krotki segment” wystgpuje w liczbie 8,8/100 000 osob, podobnie jak
»Kklasyczny” przetyk Barretta, ktérego czestos¢ wystepowania ocenia si¢ na
10,5/100 000 nowych rozpoznan na rok [9]. Duze rozbiezno$ci epidemiologiczne
wynikaja czgsto z nieprecyzyjnych rozpoznan zwlaszcza przypadkow krotkiego
przetyku Barretta oraz metaplazji jelitowej wpustu.

Na rozwo6j metaplazji gruczotowej przetyku czesciej narazeni sa mezczyzni.
W wieloo$rodkowej metaanalizie przeprowadzonej w o$rodkach wtoskich stwierdzono,
ze stosunek czgsto$ci wystgpowania BE u megzczyzn i u kobiet wynosi odpowiednio
2,6:1 [10]. W badaniach Cameron’a i Lomboy’a z o$rodka Mayo Clinic stwierdzono
dwukrotnie czgstsze wystepowanie metaplazji Barretta u m¢zczyzn [11].

Rozwdj przetyku Barretta zalezy od czasu ekspozycji sluzowki polaczenia
przelykowo-zotadkowego na tres¢ refluksowa, co powoduje, ze czestos¢ wystgpowania
tego schorzenia zalezy od wieku chorych. W badaniach grupy wtloskiej stwierdzono

wyrazng progresj¢ zachorowan w grupie pomiedzy 30-tym, a 70-tym rokiem zycia [10].

W badaniach z o$rodka Mayo potwierdzono zalezno$¢ wystgpowania BE od wieku.
Stwierdzono, ze mediana rozwoju metaplazji gruczotowej przeltyku przypada na okoto
40ty rok zycia [11]. Sredni wiek rozpoznania BE w przytoczonych badaniach wyniost
63 lata. U dzieci wystgpowanie przelyku Barretta nalezy do rzadkosci. W badaniach
Cameron’a i Lomboy’a, w grupie 176 dzieci z objawami GERD, w wieku do 9 roku
zycia nie stwierdzono cech metaplazji gruczotowej przetyku. W grupie 679 chorych
miedzy 10 a 19 rokiem zycia stwierdzono zaledwie jeden przypadek tego schorzenia
[11]. El-Serag w grupie 402 dzieci z objawami GERD u 1/3 stwierdzit cechy
refluksowego zapalenia przetyku. W ani jednym przypadku nie odnotowano obecnosci

metaplazji Barretta [12].



W ostatnich kilku dekadach obserwuje si¢ wzrost zachorowan na chorobg
refluksowa przelyku i jej powiklania. Zjawisko to ze szczegdlnym nasileniem wystgpuje
w krajach wysoko rozwinigtych Ameryki Potnocnej 1 Europy Zachodniej, gdzie blisko
1/5 populacji podaje wystgpowanie objawow refluksu przelykowego przynajmniej raz
w tygodniu [13]. W tym regionie w$rdd osob, u ktéorych wykonywano gastroskopie,
»klasyczny” przetyk Barretta stwierdzany byl w 1,5% przypadkow. W krajach
azjatyckich nie obserwuje si¢ tak wielu przypadkéw choroby refluksowej przetyku i jej
powiklan, ale 1 tutaj zauwazalna jest tendencja wzrostowa [14]. Na czgsto$¢
wystepowania tego schorzenia wplyw maja zwyczaje dietetyczne. Badania Ford’a
oceniajace populacje rasy biatej 1 zotte; w Wielkiej Brytanii wykazaty, na podstawie
20 tysiecy gastroskopii, ze wsrdd chorych rasy biatej BE wykryto u 690 chorych, co
stanowitlo 4,6%, natomiast ws$rdd chorych pochodzenia azjatyckiego powyzszy
wspoOtczynnik wyniost zaledwie 0,8% [15].

Nie bez znaczenia dla rozwoju GERD 1 BE pozostaje rozszerzanie si¢ grupy
0osOb z otyloscia w krajach wysoko rozwinigtych. Nadwaga skojarzona jest ze
zwigkszona czgstoscia przejsciowych relaksacji dolnego zwieracza przetyku (TLESR)
i tym samym pojawieniem si¢ refluksu zoladkowo-przelykowego. Nieprawidtowa
funkcja LES jest najpewniej wczesnym elementem w patogenezie GERD u osob
z otyloscia. Potwierdzity to badania Corley’a [16]. Whiteman wykazal, ze otylo$¢ wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju gruczolakoraka przetyku [17].

Istnieja doniesienia wskazujace na mozliwy zwiazek czynnikéw genetycznych
z ryzykiem rozwoju przetyku Barretta. Badania Trudgil’a objety krewnych pierwszego
stopnia chorych z potwierdzona metaplazja gruczotowa przetyku. W przytoczonej
analizie klasyczny BE stwierdzano u 8,4% krewnych. W grupie kontrolnej przetyk
Barretta typu ,,dtugi segment” stwierdzano u 4,2% chorych [18].

1.3 Patogeneza przelyku Barretta

Pomimo wielu zdefiniowanych czynnikow wptywajacych na rozwdj
metaplastycznego nabtonka dalszej czg$ci przetyku, mechanizm konwersji nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego w cylindryczny pozostaje niejasny. Obecnie wsrod
badaczy dominuja trzy hipotezy. Pierwsza z nich sugeruje, ze w procesie rozwoju

przetyku Barretta dochodzi do proksymalnej migracji komorek nablonka gruczolowego



z zotadka do przetyku w celu wypehienia ubytkow po uszkodzonych trescia refluksowa
1 nastgpowym stanem zapalnym komorkach nablonka fizjologicznego (), transitional
zone metaplasia”’). Potwierdzenie tej teorii odnalez¢ mozna w pracach Bremmer’a [1].

Kolejna hipoteza sugeruje rolg komorek macierzystych podsluzéwki przetyku,
ktére miatyby ulegaé réznicowaniu w kierunku nabtonka gruczotowego po pobudzeniu
przez toczacy sig proces zapalny wywotany refluksem (;, de novo metaplasia’). Badania
Salo, w ktorych wykazano ekspresj¢ cytokeratyny 13 w nabtonku Barretta,
charakterystycznej dla komorek fizjologicznej btony §luzowej przelyku nie za$ okolicy
wpustu zotadka, wskazywaly na wspominany mechanizm réznicowania komorek
metaplastycznych z komorek wlasnych przetyku [19].

Ostatnia hipoteza podsuwa mozliwo$¢ migracji komorek macierzystych
w okolicg szyi gruczoldw warstwy podsluzowej przetyku i1 réznicowania w kierunku
gruczolowym w odpowiedzi na glgbokie uszkodzenia blony S$luzowej
1 podsluzowej (,, duct cell metaplasia”).

We wszystkich w/w przypadkach podstawe rozwoju przetyku Barretta stanowi
defekt fizjologicznej bariery antyrefluksowej. Obecno$¢ zotadkowo-dwunastniczej
tresci refluksowej powoduje aktywacje stanu zapalnego stojacego u podstaw sekwencji

metaplazja—dysplazja—gruczolakorak przetyku.

1.3.1 Zaburzenia mechanizmoéw antyrefluksowych w rozwoju przelyku Barretta

Przetyk Barretta stanowi powiklanie choroby refluksowej przeltyku i jako taki
wywotany jest defektami czynno$ciowymi w obrgbie potaczenia przetykowo-
zotadkowego. Do typowych zaburzen towarzyszacych rozwojowi BE nalezy dysfunkcja
dolnego zwieracza przetyku (LES). Obnizenie ci$nienia w tej strefie jest wyraznie
wigksze w grupie chorych z BE w poréwnaniu do niepowiklanej choroby refluksowe;j
[20,21]. Efektem wzmozonej relaksacij LES sa czgste 1 dlugotrwate epizody zarzucania
tresci z zotadka do przetyku, co skutkuje nasilonymi zmianami zapalnymi. Dodatkowo
u chorych z przelykiem Barretta najczesciej mamy do czynienia z duzym
upo$ledzeniem perystaltyki trzonu przelyku, a co za tym idzie z niewydolnym
mechanizmem samooczyszczania.

Obecnos¢ przepukliny rozworu przetykowego stwierdzana jest u ponad 90%

chorych z przelykiem Barretta [22]. Obecnos¢ przepukliny wzmaga liczba



1 nasilenie epizodow refluksowych poprzez obnizanie ci$nienia w strefie LES oraz

napigcia pomigdzy odnogami przepony.

1.3.2 Kwas i z61¢ — wplyw na powstawanie metaplazji gruczolowej przelyku

Rozw@j przetyku Barretta §cisle wiaze si¢ z obecnos$cia przewlektego refluksu.
Metaplazja gruczotowa rozwija si¢ 10-krotnie czgsciej u chorych z GERD
w poréwnaniu do populacji ogédlnej [23]. W sytuacji fizjologicznej powstale
w wyniku draznienia tre$cia refluksowa ubytki blony Sluzowej ulegaja odbudowie
dzicki komoérkom macierzystym ulegajacym roznicowaniu w kierunku nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego. W przypadku przewlektego draznienia i uszkodzenia
glgbszych warstw S$ciany przetyku moze dochodzi¢ do uzupehlniania ubytkow
komoérkami nabtonka walcowatego. Metaplastyczna tkanka jest bardziej odporna na
dziatanie drazniacej tresci refluksowej [24].

Tre§¢ refluksowa trafiajaca w wyniku niewydolno$ci mechanizmow
fizjologicznych do przetyku jest bardzo heterogeniczna. Dla rozwoju metaplazji
walcowatokomoérkowej przetyku podstawowe znaczenie maja dwa skladniki — sok
zotadkowy oraz zot¢. Czeg$¢ badaczy sugeruje, ze obecnos¢ gastryny stymuluje rozwoj
metaplazji dzigki blokowaniu szlaku apoptozy. Proces ten wiaze si¢ ze wzmozona
ekspresja cyklooksygenazy-2 (COX-2) przed rozwojem dysplazji [25].

Obecnos¢ duzej przepukliny rozworu przetykowego, uposledzonego
oczyszczania przelyku oraz znacznego obnizenia ci$nienia spoczynkowego w obrgbie
LES predysponuje do wystgpowania wigkszych uszkodzen w obrgbie btony $luzowej
narazonej na kontakt z trescig refluksowa. Z drugiej strony czg$¢ autoroOw zauwaza, ze
dostrzegane w mano- i pH-metrii odchylenia nie ro6znia si¢ istotnie w grupie chorych
z zaawansowang postacia refluksowego zapalenia btony sluzowej przetyku i BE [26].
W badaniach Avidan’a wykazano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania przepukliny
rozworu przetykowego i liczby epizodow refluksowych w ciagu doby u chorych z BE
w poréwnaniu do grupy bez cech metaplazji gruczolowej przetyku [27]. Jednoczesnie
przytoczona analiza nie potwierdzila zalezno$ci pomigdzy czasem ekspozycji blony
Sluzowej przetyku na tre$¢ refluksowa, a ryzykiem rozwoju BE. W przeciwienstwie do
danych przytoczonych w badaniach Iascone’a wykazano zalezno$¢ migdzy stopniem

uszkodzen $§luzéwki przetyku, a stopniem 1 czgstotliwoscia ekspozycji na drazniaca
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tre$¢ refluksowa [28]. W szeregu doniesien odnalez¢é mozna sugestie wskazujace, ze
u chorych z przetykiem Barretta stopien oraz czgstotliwos¢ epizodow refluksowych jest
znamiennie wigksza w porownaniu do chorych z nadzerkowa i nienadzerkowa postacia
GERD [29]. W przytoczonych analizach patologiczne pH wystapito u 90% chorych
z BE, u 75% chorych z nadzerkowa postacia GERD oraz u 50% chorych z NERD. Fass
w badaniach obejmujacych 27 chorych z BE okreslit korelacje pomigdzy czasem
narazenia blony Sluzowej przetyku na pH<4, a dlugoscia metaplastycznego segmentu
[30]. Wykazat tym samym znamienna korelacje pomig¢dzy dlugoscia epizodow refluksu,
a rozleglo$cia metaplazji.

Niejednoznaczny wplyw kwasnego refluksu na rozwo) przetyku Barretta
wskazuje na istotna role innych czynnikow w patogenezie tego schorzenia. Znane sa
przypadki rozwoju metaplazji gruczotowej przetyku u chorych po gastrektomii — nalezy
wigc podresli¢ rolg refluksu nie-kwasnego, a szczeg6lnie z6tci, w rozwoju tego stanu.
W zwiazku z coraz czg$ciej dostrzegana rola tresci zasadowej w patogenezie choroby
refluksowej 1 jej powiklan upowszechnilo si¢ pojecie refluksu dwunastniczo-
zoladkowo-przetykowego (DGER). Brak jest jednak jednoznacznych przestanek do
twierdzenia, ze obecno$¢ refluksu zolciowego podnosi ryzyko rozwoju przetyku
Barretta. W literaturze napotka¢ mozna pojgcie tzw. toksycznego synergizmu kwasu
1 zotci. W $rodowisku o kwasnym pH fatwiej dochodzi do uwolniania kwasow
z6lciowych. W wyniku ich dzialania znacznemu nasileniu ulega miejscowy odczyn
zapalny oraz obserwuje si¢ wzmozona ekspresje cyklooksygenazy-2 [31, 32, 33, 34,
35]. Mozna wigc stwierdzi€, ze wspdlna obecnos¢ refluksu kwasnego i1 nie-kwasnego
amplifikuje stopien uszkodzenia btony sluzowej przetyku przyczyniajac si¢ do rozwoju

BE.

1.3.3 Rola Helicobacter pylori w rozwoju przelyku Barretta

Dane epidemiologiczne wskazuja na zmniejszenie ryzyka rozwoju przetyku
Barretta i gruczolakoraka u chorych z infekcja H. pylori, zwlaszcza szczepami CagA
dodatnimi. Zjawisko to moze wiaza¢ si¢ z hiposekrecja kwasu solnego wywotana
zapaleniem zanikowym blony $luzowej trzonu zotadka na skutek obecnosci bakterii
spiralnych. Mimo najpewniej protekcyjnego dziatania obecno$ci pewnych szczepdw

H.pylori uwaza sig¢ obecnie, ze uzasadnione jest zastosowanie eradykacji w przypadku
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wszystkich zainfekowanych chorych jezeli przewidywane jest dtugotrwate leczenie
blokerami pompy protonowej. Warto podkresli¢, ze leczenie eradykacyjne samo

w sobie nie nasila objawow choroby refluksowej oraz predyspozycji do rozwoju
przetyku Barretta [36]. Zjawisko refluksu pojawia si¢ za$ jedynie u chorych

z wyj$ciowo uposledzonymi mechanizmami antyrefluksowymi. W badaniach Hamad’y
wykazano, ze eradykacja ujawnia objawy GERD znacznie czg$ciej np. u o0sob

z przepukling rozworu przetykowego [37].

Niejednoznaczny pozostaje wpltyw obecnos$ci bakterii spiralnych na wydolnos¢
dolnego zwieracza przetyku. Wiadomo, ze w trakcie infekcji H. pylori dochodzi do
wzmozone] produkcji tlenku azotu (NO), ktory obniza ci$nienie w strefie LES.
Z drugiej strony obecnos¢ bakterii spiralnych stymuluje wzrost poziomu gastryny
dziatajacej przeciwnie do NO [38]. Wplyw infekcji H. pylori na motoryke przelyku
1 potaczenia przetykowo-zotadkowego u chorych z przetykiem Barretta pozostaje do

dzi$ mato poznany.

1.4 Diagnostyka przelyku Barretta

1.4.1 Endoskopia klasyczna

Badania endoskopowe stanowia podstawe kanonu diagnostycznego u chorych
z choroba refluksowa oraz przetykiem Barretta. W przypadku osoby zdrowej linia
fatdow zotadkowych zbiega si¢ z miejscem potaczenia nablonkéw — wielowarstwowego
ptaskiego przetyku i gruczotowego zotadka. Tak zwana linia Z znajduje si¢ tuz nad
gorng granica fatdow zoladkowych. W przypadku proksymalnego przesunigcia linii
Z mamy podstawe¢ do rozpoznania ESEM (endoscopically suspected esophageal
metaplasia), a wigc podejrzenia metaplazji Barretta (Fot. 1). Termin ESEM odnosi si¢
do opisu obrazu endoskopowego typowego dla BE, ktory nie zostal jeszcze
potwierdzony histologicznie.

Problemy diagnostyczne wystepuja u chorych z BE typu ,krotki segment”,
u ktorych w wycinkach uzyskujemy cechy obecnosci nabtonka gruczotowego o typie
wpustu zoladka. W takiej sytuacji pozostaje watpliwo$¢ co do prawidtowosci pobrania
materialu do badania histopatologicznego. W przypadku cech metaplazji jelitowej

w ocenie histopatologicznej, przy braku ewidentnych zmian endoskopowych, mozemy

12



mie¢ do czynienia z metaplazja wpustu (CIM — cardia intestinal metaplasia) majaca
mniejsze znaczenie dla procesu karcinogenezy.

Zadaniem endoskopisty jest nie tylko rozpoznanie przemieszczenia strefy
polaczenia nabtonkéw, ale réwniez okreslenie dlugosci metaplastycznego segmentu.
Obecno$¢ przepukliny rozworu przelykowego, owrzodzen, zwezen stwarza dodatkowe
problemy diagnostyczne stajac si¢ przyczyna nadrozpoznawania przetyku Barretta [9].
Sposrad kilku klasyfikacji najbardziej istotny z klinicznego punktu widzenia wydaje si¢
podzial przetyku Barretta oparty na pomiarze metaplastycznych segmentow. System ten
dzieli BE na ,klasyczny” (tzw. ,dlugi segment”) w przypadku gdy linia
Z przemieszcza si¢ proksymalnie o minimum 3cm. BE typu ,krotki segment”,
w ktorym przemieszczenie linii Z jest mniejsze od 3cm. Trzecie miejsce w tej
klasyfikacji zajmuje metaplazja wpustu (CIM) [39]. Mimo iz wiadomo, ze nie tylko
przemieszczenie linii Z o 3 lub wigcej centymetrow w kierunku proksymalnym daje
podstawy do rozpoznania BE, okazuje sig¢, ze wilasnie u tych chorych szansa na
znalezienie ognisk metaplazji jelitowej sigga powyzej 90% [9]. Wg niektérych badaczy
nie ma przestanek do twierdzenia, ze rozleglo§¢ metaplazji wplywa istotnie
statystycznie na wzrost ryzyka rozwoju gruczolakoraka przelyku, co moze stawiaé
typowa klasyfikacje endoskopowa BE pod znakiem zapytania [40].

Obecnie w przypadku rozpoznania ESEM standardem staje si¢ szczegdlowe
okreslenie rozlegtosci metaplazji. Do powszechnie uznawanych metod zalicza sig tzw.
system praski —tj. C i M. [41]. W przytaczanej metodzie dokonujemy pomiaru dtugosci
z doktadnos$cia do jednego centymetra segmentu okreznego (C = circumferetial extent)
oraz maksymalnej dtugosci segmentu metaplastycznego (M= maximum extent). Wyniki
podawane sa w systemie CxMy gdzie x i y stanowig odpowiednio uzyskane w czasie
pomiarow dtugosci segmentow przetyku Barretta.

Okreslenie obecnosci zmian o typie BE wymaga pobrania wycinkéw z obszaru
edoskopowego podejrzenia metaplazji przetyku. Zgodnie z wytycznymi ujetymi
w konsensusie montrealskim wycinki powinny by¢ pobierane w duzej ilo$ci, z 4-ech
kwadrantow co lcm wysokosci metaplastycznego segmentu oraz kazdej napotkanej
w czasie badania nieprawidlowosci. Wg czgSci autoré6w wskazane jest pobieranie
duzych probek tkankowych za pomoca tzw. kleszczykow typu ,,jumbo”.

Czgsto w celu trwalego zaznaczenia jednego z kwadrantow stosuje si¢ technik¢

tzw. tatuazu endoskopowego poprzez wprowadzanie barwnika bezposrednio w $ciang
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przelyku. Technika ta daje mozliwo$¢ wysokiej powtarzalnosci pobierania wycinkdw,
nawet mimo wykonywania kolejnych badan przez r6znych endoskopistow.

Pobieranie licznych wycinkéw wydaje si¢ szczegdlnie wazne, poniewaz strefy
metaplazji, a zwlaszcza dysplazji, zajmuja drobne obszary w zakresie BE. Szczegdlnie
istotne wydaje si¢ pobieranie wycinkow ze szczytdow wypustek, a wigc z obszarow
potaczenia prawidlowej 1 metaplastycznej btony §luzowej przeltyku. Warto pamigtac, ze
metaplazja w przetyku Barretta wystepuje w postaci tat (,,patchy disease”) i z tego
powodu nawet najbardziej skrupulatne pobieranie wycinkdw z czterech kwadrantow
moze nie przynies¢ pozytywnego wyniku. Sytuacja taka ma gtownie miejsce u chorych
z krotkim, a wigc <3cm obszarem metaplazji [42]. Wydaje sig, zatem, ze w przypadku
endoskopowego podejrzenia przelyku Barretta konieczne jest kilkukrotne pobieranie
wycinkéw. Wg Jones’a powtorna biopsja u chorych z BE typu ,.krétki segment” daje
20% wigcej szans na odnalezienie ognisk metaplazji [43]. W badaniach Oberga
metaplazje¢ jelitowa stwierdzano w 100% przypadkow u chorych z minimum
czterocentymetrowym segmentem ESEM po 2-4 gastroskopiach z pobieraniem
wycinkéw [44].

Przytoczone powyzej spostrzezenia ewidentnie wskazuja, ze pojedyncze badania
endoskopowe ze standardowym pobraniem wycinkéw w przypadku cech ESEM,
zwlaszcza w grupie ryzyka, moga nie wystarcza¢ do postawienia ostatecznego
rozpoznawania. Oprdcz przyczyny wynikajacej z samej charakterystyki choroby
pojawiaja sig¢ glosy, ze metaplazja rozwija si¢ w czasie obserwacji, pomigdzy kolejnymi
badaniami endoskopowymi. To jednak nie podwaza celowos$ci powtarzania pobierania

wycinkow z podejrzanych obszaréw u w/w chorych.

1.4.2 Nowe techniki endoskopowe (NBI, HRE, AFI, CI, EUS)

Osobnym zagadnieniem odnoszacym si¢ do diagnostyki przetyku Barretta sa
nowe techniki podnoszace jako§¢ obrazowania endoskopowego, a ws$rod nich
chromoendoskopia, endoskopia wysokiej rozdzielczos$ci (high resolution endoscopy —
HRE), obrazowanie w waskim pasmie $wiatta (narrow band imaging — NBI) oraz
wykorzystanie zjawiska autofluorescencji (autofluorescence imaging — AFI, lub
autofluorescence endoscopy — AFE). Wszystkie wyzej wymienione metody stwarzaja
mozliwo$¢ dokladniejszego zobrazowania ognisk metaplazji i dysplazji w przetyku,

a co za tym idzie bardziej trafnego pobierania wycinkéw z obszaru ESEM. W metodzie
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wykorzystujacej zjawisko autofluorescencji tkankowej (AFI) stosuje si¢ najczgsciej
promieniowanie ultrafioletowe lub krotkofalowe widzialne, ktore powoduje wzbudzanie
in vivo tzw. fluoroforéw powodujac emisj¢ oznaczanego promieniowania. U chorych
z przelykiem Barretta, gtdwnym wykorzystywanym w badaniu fluoroforem jest kolagen
warstwy podsluzowej. W analizie obejmujacej 60 chorych z przelykiem Barretta
udokumentowano wysoka przydatno$¢ autofluorescencji w detekcji dysplazji duzego
stopnia [45]. W badaniu z randomizacja, przeprowadzonym u 187 chorych
z BE, dzigki przytaczanej metodzie rozpoznano dodatkowo 4-krotnie raka lub dysplazj¢
duzego stopnia pominigte w czasie standardowej gastroskopii.

W klasycznej chromoendoskopii w trakcie badania endoskopowego $Sluzowke
dystalnego odcinka przetyku barwi si¢ najczesciej z uzyciem pltynu Lugola,
indygokarminu lub bigkitu metylenowego uzyskujac w ten sposob kontrastowe
zabarwienie obszarow metaplazji i dysplazji. W endoskopii wysokiej rozdzielczosci
(HRE), dzigki zastosowaniu specjalnych moduléw, mozliwy jest cyfrowy zapis
1 obrobka obrazow uzyskiwanych w czasie badania, co daje istotna poprawe
rozdzielczo$ci, odwzorowania koloréw 1 kontrastu w obrgbie elementéw powierzchni
btony  $luzowej. Odmiang endoskopii  wysokiej rozdzielczosci  stanowi
endomikroskopia. W badaniu wykorzystuje si¢ aparaty dajace mozliwos¢ oceny
mikrostruktury blony §luzowej oraz wykrywanie specyficznych nieprawidtowosci
naczyn kapilarnych (IPCL — intrapapillary capilary loops). Metoda jest wyjatkowym
narzgdziem diagnostyki in vivo, szczegdlnie wczesnych postaci nowotwordw, w tym
gruczolakoraka na podtozu przelyku Barretta. Najnowsza odmiang endomikroskopii
stanowia badania z wykorzystaniem zminiaturyzowanego mikroskopu konfokalnego
(confocal imaging — CI). Dzigki tej technice mozna z duza dokladnoscia odréznié
dysplazj¢ od zmian zapalnych w chorobie refluksowej przelyku. Poréwnujac
skuteczno$¢ endomikroskopii, w tym endomikroskopii konfokalnej, do tradycyjnej
swietlnej mikroskopii stereotaktycznej pobranych i wybarwionych wycinkéw z raka
przetyku wykazano zgodno$¢ na poziomie 83,3% przypadkow [46]. Uzycie techniki
NBI (narrow band imaging) czyli obrazowania endoskopowego w waskim pasmie
widma $wietlnego daje mozliwo$¢ uzyskiwania wysokorozdzielczych obrazow
z dodatkowym wybarwieniem podobnym jak w chromoendoskopii bez konieczno$ci
stosowania  specjalnych barwnikow, a jedynie dzigki manipulacji dtugoscia fali
Swietlnej. Publikowane wyniki badanh z zastosowania tej techniki wskazuja na bardzo

wysoka — siegajaca niemal 100% — zgodno$¢ oceny endoskopowej z wynikami badan
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histopatologicznych wsrdd chorych z ,klasycznym” przetykiem Barreta [47, 48].
W przypadku BE o typie ,krotkiego segmentu” wydolnos¢ metody NBI
w poréwnaniu do klasycznych metod mikroskopowych sigga ponad 70%. Ostatnio
publikowane badania wskazuja na mozliwos¢ jeszcze wigkszego korelowania wynikow
badan endoskopowych z uzyciem techniki NBI z powigkszeniem obrazu dzigki ocenie
naczyh mikrokrazenia.

Rola endoskopowej ultrasonografii (EUS) w diagnostyce chorych z przetykiem
Barretta zajmuje marginalng pozycj¢. U chorych z metaplazja Barretta bez cech
dysplazji w nielicznych jak do tej pory badaniach, cecha wyr6zniajaca w badaniu EUS
byto pogrubienie $ciany przetyku. W badaniach Srivastava obejmujacych 15 chorych
z BE wykazano grubo$¢ $ciany przeltyku do 3,3mm u chorych bez cech dysplaz;ji, a do
4,0mm z obecna dysplazja, w pordwnaniu do $redniej grubo$ci S$ciany przetyku
wynoszacej 2,6mm w grupie kontrolnej [49]. Warto podkresli¢, ze rdznice
w przypadku grupy z dysplazja 1 bez nie byly znamienne statystycznie. Dysplazja byta
obecna u wszystkich chorych z pogrubieniem $ciany powyzej 4mm. Badania
Scotiniotis’a na grupie 22 chorych z dysplazja duzego stopnia lub obecno$cia ognisk
gruczolakoraka w obregbie BE wykazaly, ze wyniki EUS pokrywaly si¢ z ocena
histopatologiczna materiatu pooperacyjnego [50].

Mimo zachgcajacych wynikow dotyczacych coraz szerszego stosowania nowych
technik obrazowania endoskopowego w diagnostyce przetyku Barretta polaczenie
klasycznego badania endoskopowego z pobieraniem licznych wycinkéw i ich ocena
histopatologiczna pozostaje nadal ztotym standardem. Nowe techniki endoskopowe
stanowia bardzo wartosciowe uzupehlienie metod diagnostycznych, nie zastgpujac
jednak w Zadnej mierze oceny histologicznej bioptatow pobieranych z 4 kwadrantow

przetyku.

1.4.3 Diagnostyka histopatologiczna

Pojecie metaplazji odnosi si¢ do procesu roznicowania morfologicznego
nablonka lub innej tkanki w kierunku tkanek typowych dla innych lokalizacji.
Metaplazja Barretta wedlug obecnego stanu wiedzy rozwija si¢ u ok. 10-15% chorych
z wywiadem przewleklej choroby refluksowej [51]. Rozpoznanie przelyku Barretta ma

znaczenie dla identyfikacji subpopulacji chorych z GERD narazonych na rozwoj
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gruczolakoraka przelyku [9]. Wyjsciowym badaniem diagnostycznym pozostaje
endoskopia lecz dopiero ocena histopatologiczna daje mozliwos$¢ ostatecznego
postawienia rozpoznania.

W przetyku Barretta mozemy napotka¢ 3 typy komorek walcowatych
— charakterystycznych dla wpustu i1 dna zoladka oraz jelitowych komoérek
kubkowych [52]. Mimo upowszechnionego w konsensusie montrealskim
stanowiska o konieczno$ci rozpoznania BE w przypadku wystgpowania
jakiejkolwiek formy metaplazji gruczotowej powyzej linii Z metaplazja jelitowa
(zwlaszcza niedokonana) pozostaje typem wyrdzniajacym (distinctive type) dla przetyku
Barretta.

Na aktualnosci nadal nie traci metoda barwienia biekitem alcjanu
przy pH 2,5 umozliwiajaca charakterystyke metaplazji jelitowej, ktora dzieli si¢ na
dokonana 1 niedokonang [53]. W ocenie wycinkéw blony S§luzowej przelyku
standardowo wykorzystuje si¢ barwienie hematoksyling 1 eozyna. W przypadku tej
metody komorki typu wpustowego, posiadajace ,;rozdeta” cytoplazmeg, zawierajace
jedynie obojegtne mucyny upodobniaja si¢ do komorek kubkowych (,,komoérki
pseudokubkowe”). W technice z uzyciem blgkitu alcjanu kwasne mucyny wydzielane
przez niedojrzate komorki metaplastyczne ulegaja wybarwieniu na kolor niebieski,
tworzac kontrast z mucynami obojetnymi wybarwiajacymi si¢ metoda PAS na
czerwono-r6zowo [54]. Badanie przeprowadza si¢ przy pH 2,5. W przypadku braku
podejrzenia obecnosci BE w badaniu endoskopowym, uzyskujac pozytywny wynik
barwienia komorek kubkowych z uzyciem biekitu alcjanu, nalezy rozpozna¢ metaplazjg
wpustu (CIM). Podkreslic w tym miejscu nalezy, ze badanie histologiczne nie daje
mozliwo$ci zroznicowania metaplazji jelitowej w przebiegu przetyku Barretta 1 CIM.
Metody oparte o rozktad ekspresji cytokeratyn, gtownie 7 i 20, nie sa obecnie
powszechnie akceptowane [55, 56].

Pod pojeciem dysplazji rozumiemy zaburzenia w architekturze tkanki, w tym
przypadku btony S$luzowej przelyku wskazujace na wczesny krok w kierunku
transformacji nowotworowej. Dysplazja jest nowotworowa proliferacja komorek
nablonka nie przekraczajaca blony podstawnej. W badaniu mikroskopowym dysplazja
charakteryzuje si¢ utrata gradientu dojrzewania i zrdznicowania komorek. Badania
morfometryczne obok histochemicznej analizy wycinkdw pobranych od chorych z BE

dostarczaja dodatkowych informacji na temat oceny zaburzen dysplastycznych.
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Stopniowanie zaburzen morfometrycznych decyduje o podziale dysplazji na 3 typy
— matego, sredniego 1 duzego stopnia.

Ocena nasilenia proliferacji komorkowej stanowi kolejny sposdb okreslenia
neoplastycznej  aktywnosci  dysplastycznej  §luzéwki. Pomiaru  mozemy
dokonywac¢ okreslajac liczbe figur podziatu jader komoérkowych (wskaznik mitotyczny),
stosujac  barwienie umozliwiajace uwidocznienie dzielacych si¢ komorek
lub za posrednictwem tzw. markerdow proliferacyjnych [57]. W celu scharakteryzowania
stopnia proliferacji czgsto stosowana jest ocena ekspresji antygenu Ki 67 obecnego
tylko w jadrach komodrek bedacych w trakcie podziatu. W nabtonku
u chorych z przelykiem Barretta strefa proliferacji ograniczona jest
do najglebszych czesci krypt, gdzie zlokalizowane sa komorki macierzyste pnia [58].
Ekspansja strefy proliferacyjnej oraz przesunigcie si¢ proliferujacych komorek
w kierunku powierzchni blony $luzowej jest charakterystyczne dla zmian

przedrakowych [59].

1.4.4 Ekspresja COX-2 w analizie progresji metaplazji gruczolowej

i ryzyka rozwoju gruczolakoraka przelyku

Progresja metaplazji Barretta w kierunku gruczolakoraka przelyku odbywa si¢
w wyniku uszkadzania blony $luzowej trescia refluksowa. Podejmujac probe chocby
czg$ciowej analizy sekwencji metaplazja — dysplazja — rak, trudno nie odnie$¢ si¢ do
podstaw molekularnych tych procesow. Okreslenie jedynie obecnosci metaplazji
(zotadkowej i/lub jelitowej) oraz stopnia dysplazji w blonie S$luzowej dystalnego
odcinka przelyku nie stanowi juz, wg czg$ci autoréw, wystarczajacego wskaznika
zaawansowania choroby. Coraz czgséciej podkresla si¢ konieczno$¢ wykorzystania
dodatkowego markera, w celu bardziej precyzyjnego stopniowania ryzyka rozwoju
gruczolakoraka. W licznych badaniach znalez¢ mozna oceng przydatnosci juz
ponad 60-ciu biomarkerow, ws$rdd ktorych najczg$ciej wymieniana  jest

cyklooksygenaza-2 (COX-2) [60].

Efektem dziatania tresci refluksowej na btong $§luzowa okolicy polaczenia
przetykowo-zotadkowego jest rozwijajacy si¢ proces zapalny. Dowiedziono, ze

w czasie przewleklego draznienia przede wszystkim kwasami zélciowymi dochodzi do
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wzmozone] ekspresji cyklooksygenazy-2 w obrgbie metaplastycznej §luzowki [34].
Nadekspresja COX-2 poprzez biatko Bcl-2 powoduje hamowanie procesu apoptozy,
nasila angiogeneze, co toruje droge do rozrostu nowotworowego. W przebudowanej
metaplastycznie blonie §luzowej pod wptywem dziatania kwasu dochodzi do aktywacji
kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK), powodujacej zwigkszony doptyw sygnatow
proliferacyjnych do jadra komorkowego. W konsekwencji tworzy si¢ strefa wzmozone;j
regeneracji [61]. Wielu autorow wskazuje na istotna role nadekspresji COX-2

w podtrzymywaniu przewleklego procesu zapalnego majacego istotne znaczenie

w generowaniu karcinogenezy.

Rola reakcji zapalnej 1 jej mediatorow w rozwoju metaplazji, dysplazji,
a w koncu gruczolakoraka przetyku przywolywana jest w wielu badaniach
dotyczacych ochronnego wplywu lekéw dziatajacych przeciwzapalnie [62, 63].
W licznych analizach odnalez¢é mozna opisy protekcyjnego dziatania
lekéw niesterydowych, zwlaszcza selektywnych inhibitoréow COX-2, w odniesieniu
do raka przeltyku czy jelita grubego. Badania nad ich zastosowaniem w
chemoprewencji nowotworow przewodu pokarmowego zostaly zahamowane po
ujawnieniu
efektow ubocznych stosowania rofecoxyb’u (Vioxx) przy okazji programu
dotyczacego raka jelita grubego (APPROVe — Adenomatous Polyp PRevention On
Vioxx). W grupie chorych stosujacych wyzej wymieniony lek dwukrotnie zwigkszyto

si¢ ryzyko zawatu serca lub udaru mozgu [64].

Obecnie  najwigkszym  projektem  dotyczacym  zastosowania lekow
przeciwzapalnych w chemoprewencji metaplazji Barretta 1 gruczolakoraka przetyku
jest prowadzony w Wielkiej Brytanii program ASPECT. W przytoczonym projekcie
ocenia si¢ skuteczno$¢ aspiryny stosowanej w dawce 300mg/dobg w polaczeniu z 20mg
lub 80mg/dobg esomeprazolu. Badaniami objeci sa mezczyzni w wieku 40-75 lat,
z potwierdzonym w badaniu endoskopowym BE dhugosci minimum 2cm. Chorzy

poddawani sa szczegotowej kontroli co dwa lata [9].

Istotna rola reakcji zapalnej 1 jej mediatorow w rozwoju sekwencji
metaplazja—dysplazja—rak gruczotowy u chorych z przetykiem Barretta nie budzi
dzi§ zadnych watpliwosci. Obecno$¢ cyklooksygenazy-2 mozna stwierdzi¢ w blonie

Sluzowej prawidlowego przetyku. Nadekspresje tego biatka odnotowujemy jednak
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typowo u chorych z przetykiem Barretta, zwlaszcza w przypadku dysplazji duzego
stopnia 1 gruczolakoraka [34, 65, 66]. Przytoczone powyzej argumenty wskazuja, ze
wzmozona ekspresj¢ COX-2 mozemy traktowa¢ jako czynnik predysponujacy do
rozwoju szeregu nowotworéw przewodu pokarmowego, wsrdd nich gruczolakoraka na
podtozu metaplazji Barretta. Wydaje si¢ tym samym, ze ocena ekspresji COX-2 moze

stuzy¢ jako marker procesu karcynogenezy na wczesnym etapie [67].

1.5 Leczenie przelyku Barretta

Przelyk Barretta stanowi powazne powiklanie przewlekte; choroby refluksowe;.
Leczenie tego schorzenia ma na celu dlugotrwale ograniczenie wplywu tresci
refluksowej na blong Sluzowa dystalnej czgsci przetyku. Efektem leczenia chorych
z przetykiem Barretta ma by¢ ograniczenie objawow choroby refluksowej, usunigcie
tkanek stanowiacych podtoze do rozwoju gruczolakoraka. Leczenie obejmuje zarowno

metody stosowane typowo w terapii niepowiktanego GERD, jak 1 techniki swoiste.

1.5.1 Leczenie farmakologiczne

Wigkszo$¢ chorych z przetykiem Barretta podaje wystgpowanie objawdw
typowych dla niepowiktanej choroby refluksowej. Pacjenci z tzw. ,,dlugim segmentem”
BE maja najczesciej dolegliwosci spotykane w zaawansowanych postaciach
refluksowego zapalenia przetyku [68]. Glowny cel leczenia zachowawczego tych
chorych stanowi opanowanie objawoéw refluksu Zotadkowo-przetykowego. Podstawe
stanowi farmakoterapia antysekrecyjna gtéwnie w oparciu o blokery pompy protonowej
(PPI) [69]. Leki z tej grupy maja udokumentowana najwyzsza skutecznos¢ podnoszenia
pH tresci zotadkowej sposrdd dostepnych na rynku grup preparatéw zobojetniajacych
[70]. Do najczesciej stosowanych naleza omeprazol, pantoprazol, esomeprazol
i lansoprazol. Ze wzgledu na cechy zwigkszonej ekspozycji btony Sluzowej dalszej
czgsci przelyku u chorych z BE w odniesieniu do grupy chorych
z niepowiktanym GERD, podkresla si¢ wskazanie do dlugotrwatego stosowania
ponadstandardowych dawek lekow z tej grupy — np. 40mg omeprazolu czy 80mg
pantoprazolu na dobg. Uwaza si¢ rowniez, ze istnieje konieczno$¢ leczenia

antysekrecyjnego u wszystkich, rowniez bezobjawowych chorych z BE, ze wzgledu na
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ryzyko rozwoju dysplazji i raka gruczolowego mimo subiektywnie nieuciazliwego
przebiegu choroby.

Przewlekte stosowanie ponadstandardowych dawek blokeréw daje mozliwos¢
ograniczenia ryzyka rozwoju dysplazji u chorych z przetykiem Barretta [71].
Dhugoletnie leczenie blokerami pompy protonowej moze doprowadzi¢ nawet do
czesSciowej regresji metaplazji przetyku, ale efekt ten jest niepewny.

Terapia antysekrecyjna odgrywa podstawowa rol¢ w leczeniu niepowiktanych
postaci GERD. W przypadku zmian metaplastycznych blokery pompy protonowej maja
jedynie znaczenie uzupetniajace. Leki te w grupie chorych z przelykiem Barretta stosuje
si¢ w celu czasowej normalizacji pH obszaru potaczenia przetykowo-zotadkowego
zwykle na poczatku leczenia oraz w okresach pomiedzy zabiegami endoskopowymi.
Szczegdlny aspekt w leczeniu zachowawczym chorych stanowi refluks zasadowy.
Wsrdéd chorych z dominujacym refluksem zolciowym leczenie farmakologiczne

pozostaje najczgsciej mato skuteczne.

1.5.2 Techniki endoskopowe ze szczegélnym uwzglednieniem ablacji plazma

argonow3 (APC)

Ze wzgledu na ograniczony efekt farmakoterapii antysekrecyjnej w procesie
odwracania zmian metaplastycznych konieczne staje si¢ wykorzystywanie ablacyjnych
technik  endoskopowych. Przytaczane metody daja mozliwo$¢ niszczenia
metaplastycznych segmentow BE, zaro6wno bez dysplazji, jak i z dysplazja matego
stopnia. W przypadku dysplazji duzego stopnia, ze wzgledu na ryzyko obecnosci
mikroognisk komorek rakowych, preferowane sa zabiegi mukozektomii endoskopowej,
a w niektorych osrodkach nawet resekcji przetyku.

Endoskopowe metody ablacyjne maja za zadanie zniszczenie zarowno nabtonka
Barretta, jak 1 dysplazji w jego obrgbie umozliwiajac reepitelializacje
ptaskonablonkowa. Do najbardziej rozpowszechnionych naleza: ablacja plazma
argonowa (APC), termoablacja laserowa, terapia fotodynamiczna (PDT) oraz
elektrokoagulacja wielobiegunowa (MPEC) i mukozektomia endoskopowa.

Terapia fotodynamiczna (PDT) polega na dozylnym wprowadzeniu
fotouczulacza, ktory wybiorczo gromadzi si¢ w nabtonku gruczotowym, a nastgpnie

naswietlaniu zmienionej chorobowo tkanki laserem o odpowiedniej dlugosci fali. Do
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najczgsciej stosowanych substancji fotouczulajacych nalezy kwas 5-aminolewulinowy.
Efektem jest destrukcja zmian patologicznych naswietlanych promieniem lasera.
Skuteczno$¢ eradykacyjna metody zblizona jest do 90% [72]. Niedogodnoscia
przytaczanej procedury sa jej wysokie koszty oraz konieczno$¢ kilkudniowej ochrony
pacjenta przed promieniowaniem stonecznym w okresie dzialania fotouczulacza.
Terapia fotodynamiczna daje na tyle dobre efekty, ze jest w wielu osrodkach technika
z wyboru stosowang u chorych w celu leczenia dysplazji duzego stopnia oraz usuwania
malych ognisk raka gruczotowego.

Koagulacja wielobiegunowa nalezy do grupy metod termicznych
1 wykonywana jest za pomoca specjalnej glowicy aplikujacej energie elektryczna
w miejscu kontaktu z tkanka patologiczna. Efektem jest termiczne niszczenie obszaru
przylegajacego do glowicy. Duza zaleta opisywanej metody jest szybkos¢
wykonywania zabiegu. Skuteczno$¢ poréwnywalna jest do ablacji z zastosowaniem
beamera argonowego, jednak znacznie wigksza liczba powiklan, gtownie perforacji
Sciany przetyku, powoduje, ze metoda ta jest obecnie rzadziej stosowana.

Termoablacja laserowa polega na miejscowej aplikacji skoncentrowanej energii
swietlnej prowadzacej do waporyzacji zmienionych patologicznie tkanek. Obecnie
stosuje si¢ jeden z trzech typoéw laseréw: argonowy, neodymowy (Nd:YAQG),
potasowo-tantalowo-fosforowy (KTP). Technika laserowa ma zblizona do PDT
i1 APC skuteczno$é, ale jest metoda zdecydowanie drozsza, zwlaszcza od
ablacji argonowe;j.

Zardéwno u chorych, u ktorych nie uzyskano trwalej reepitelializacji oraz u tych
ze stwierdzona dysplazja duzego stopnia, metody ablacyjne mozemy uzupehic
endoskopowymi technikami resekcyjnymi [73,74]. Obecnie do najpopularniejszych
zalicza si¢ technikg¢ endoskopowego $rodsluzowkowego rozwarstwienia (ESD
— endoscopic submucosal dissection) oraz endoskopowa resekcj¢ blony sluzowej (EMR
— endoscopic mucosal resection). W pierwszej z wymienionych technik na wstgpnym
etapie zabiegu wykonuje si¢ podstrzyknigcie blony Sluzowej na poziomie warstwy
podsluzowej w celu uniesienia zmienionego obszaru. Zastosowanie znajduje
elektryczny n6z endoskopowy z izolowana koncowka. [75]. Endoskopowa resekcja
btony sluzowej polega na ,,$cinaniu” platéw btony $luzowej zassanych do specjalnej
najczgsciej przezroczystej nasadki zatozonej na koniec endoskopu. Wielko$¢

pobieranego fragmentu tkankowego zblizona jest do pola powierzchni koncéwki
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endoskopu. Skuteczno$¢ tej metody jest najwyzsza wsrod technik endoskopowych
1 zblizona do chirurgicznych metod resekcyjnych.

Coraz cze$ciej w literaturze odnalez¢ mozna publikacje wskazujace na wysoka
skuteczno$¢ nowego systemu HALO opartego o ablacj¢ pradem o czgstotliwosci
radiowej [76]. W metodzie zastosowanie znajduja dwa typy koncéwek — 90 1 360
stopni. Pierwsza z nich stuzy do punktowej, a druga do okrgznej ablacji zmian
w przetyku. System powoduje kontrolowane uszkodzenie btony §luzowej przetyku na
glgbokosci 1mm.

Wsréd technik leczenia endoskopowego przelyku Barretta (BE) na szczegdlna
uwage zastuguje ablacja plazma argonowa (APC). Przytoczona metoda od lat znajduje
zastosowanie w leczeniu szeregu patologii przewodu pokarmowego. Do typowych jej
zastosowan nalezy tamowanie krwawien, zwlaszcza w przypadku nieoperacyjnych
guzo6w nowotworowych. Metoda jest roOwniez czgsto uzywana w niszczeniu tkanek
patologicznych, zarowno w przypadku leczenia definitywnego, jak 1 paliacji. W terapii
chorych z przetykiem Barretta technika APC shuzy do usuwania na drodze koagulacji
tkanek ognisk metaplazji. W literaturze odnalez¢ mozna rowniez doniesienia dotyczace
zastosowania techniki APC do niszczenia ognisk dysplazji duzego stopnia, a nawet
matych ognisk raka gruczotowego powstajacych na podlozu metaplazji gruczotowe;j
przetyku [77]. W opisywanej tehnice wykorzystuje si¢ monopolarna sonde
bezdotykowa wysytajaca prad elektryczny o wysokiej czgstotliwo$ci w ostonie
argonowej. Efektem jest koagulacja tkanki w przedziale 1-3 mm glgbokosci. Zakres
penetracji uszkadzajacej energii zalezy od generowanej mocy wysylanego pradu
(zakres 0-155W), przeptywu argonu (zakres 0,5-71/min), odleglosci pomiedzy tkanka
docelowa, a glowica (zakres 2-8mm) oraz czasu aplikacji (0,5-2s lub ciagla ablacja).
W  przypadku ablacji zmian metaplastycznych w przebiegu przetyku Barretta
najczesciej stosuje si¢ moc w zakresie 30-90W, przy przeplywie argonu pomigdzy
1 a 2l/min [78]. Zabieg wykonywany jest w dozylnej sedacji najczesciej
preparatami
z grupy benzodiazepin.

Znanym przytaczanym w literaturze mankamentem ablacji plazma argonowa
jest mozliwo$¢ pozostawiania ognisk metaplastycznych potozonych w glebszych
warstwach $luzéwki przetyku. Uwaza si¢ jednak, Ze zniszczenie glownej masy
patologicznych tkanek niesie za soba usunigcie zdecydowanej wigkszosci

nieprawidlowego DNA, co wyraznie zmniejsza ryzyko progresji nowotworowej [72].
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Pozostawienie rezydualnych komoérek metaplastycznych mozna ograniczy¢ podnoszac
stosowang moc koagulacji, co wiaze si¢ jednak ze zwigkszonym ryzykiem powiklan
gtéwnie pod postacia zwezen przetyku [79]. Mimo, ze w literaturze mozemy napotkac
doniesienia o przypadkach rozwoju gruczolakoraka przelyku u chorych z BE po
leczeniu APC, badania na duzych grupach jednoznacznie wskazuja na przewage zalet
nad wadami opisywanej metody [80, 81]. W badaniach Morris’a czy Madisch’a,
obejmujacych odpowiednio 173 1 280 chorych w rocznej obserwacji nie odnotowano
rozwoju dysplazji czy gruczolakoraka przelyku po zabiegu ablacji plazma
argonowa [82, 83].

W celu uzyskania catkowitego usunigcia metaplastycznej blony Sluzowe;j
potaczenia przetykowo-zoladkowego, a w konsekwecji efektu reepitelializacji
ptaskonablonkowej, konieczne jest wykonanie od 2 do 5 zabiegéw ablacyjnych.
Pojedynczy zabieg z uzyciem beamera argonowego powoduje, wg réznych autorow,
usunigcie patologicznych tkanek w zakresie 55-100% przypadkow. W celu utrwalenia
efektu reepitelializacji konieczna jest normalizacja pH w dalszej czg$ci przetyku. Efekt
ten moze by¢ udzialem stosowania blokeréw pompy protonowej lub operacyjnej
koreke;ji fizjologicznego mechanizmu antyrefluksowego.

Trwaly efekt reepitelializacji ptaskonablonkowej u chorych z przetykiem
Barretta, wg réznych badan, wystgpuje w 68-100% przypadkéw po ablacji plazma
argonowa. W pracy Dulai’a badaniami objgto 24 chorych z przelykiem Barretta bez
cech dysplazji poddanych ablacji plazma argonowa [84]. W analizowanej grupie $rednia
dhlugos¢ segmentow metaplastycznych wynosita 4cm. U chorych wykonano $rednio 3,8
zabiegdbw ablacyjnych z uzyciem beamera argonowego. Proces reepitelializacji
wspomagany byt stosowaniem pantoprazolu w dawce 80mg/dobg. Wsrdd badanych
chorych az w 35% przypadkéw stwierdzano obecnos¢ rezydualnych obszaréw
metaplazji Barretta.

Istotny wplyw na trwalo$¢ efektu reepitelializacji plaskonabtonkowej ma
utrzymanie prawidlowego pH. W badaniach Basu zaobserwowano wyzszy procent
nawrotow metaplastycznej $luzéwki u chorych stosujacych zredukowane dawki
blokerow pompy protonowe;j [85].

Ablacja plazma argonowa zmian metaplastycznych w BE jest metoda
bezpieczna, a jej skuteczno$¢ zblizona jest do 90% 1 nie ustgpuje technice
fotodynamicznej [86]. Powiklania po zastosowaniu w/w metody zdarzaja si¢ rzadko

1 najczegsciej nie powoduja powaznego zagrozenia dla chorego. Do typowych powiktan
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naleza zamostkowe dolegliwosci bolowe oraz odynofagia. Wérdéd powaznych powiktan
wymieni¢ nalezy zwezenia, krwawienia, a nawet perforacje przetyku [79,87].
Najpowazniejsze powiktanie, jakim jest niewatpliwie perforacja $ciany przetyku,
wystepuje wyjatkowo rzadko. W literaturze znalez¢ mozna opis jedynie dwoch zgonow
bezposrednio zwigzanych z uszkodzeniem przetyku w czasie zabiegu ablacji plazma
argonowa. Znacznie czgSciej pojawiaja si¢ doniesienia opisujace objawy
mikroperforacji z wysigkiem optucnowym i1 wysoka goraczka [79].

Metoda ablacji metaplastycznej blony $luzowej u chorych z przelykiem Barretta
za pomoca beamera argonowego w wigkszosci przypadkow daje mozliwosé
skutecznego usunigcia patologicznie zmienionej tkanki. Opisana technika ablacyjna nie
zabezpiecza jednak chorego przed nawrotem przetyku Barretta w przypadku
utrzymujacego si¢ narazenia na kontakt z treScig refluksowa. Zastosowanie terapii
antysekrecyjnej blokerami pompy protonowej daje mozliwo$¢ czasowej normalizacji
pH w przypadku dominujacego refluksu kwasnego. W przypadku refluksu
nie-kwasnego wydolnos¢ takiego postgpowania wyraznie spada [88]. Rozwiazaniem

dajacym trwata normalizacjg¢ parametrow pH pozostaje leczenie operacyjne.

1.5.3 Badania manometryczne przelyku

W  kwalifikacji do =zabiegu podstawowe znaczenie ma wynik badania
manometrycznego. O zakwalifikowaniu chorego do zabiegu decyduja cechy
niewydolnosci dolnego zwieracza przetyku — tj. skrocenie strefy podwyzszonego
ci$nienia, przemieszczenie strefy LES do klatki piersiowej, obnizenie ci$nienia
spoczynkowego LES. Zaburzenia perystaltyki trzonu nie maja obecnie istotnego
znaczenia w kwalifikacji do zabiegu. Perystaltyczna odpowiedz trzonu przetyku na
przechodzacy k¢s pokarmowy  determinowata do niedawna typ ewentualnego
antyrefluksowego zabiegu operacyjnego. Obecnie uwaza sig¢, ze porazenie aktywnosci
motorycznej przelyku w tej grupie chorych stanowi nastgpstwo odwracalnych
uszkodzen giebszych warstw jego $ciany w wyniku dziatania tresci refluksowe;.
Okazalo sig, ze wykonanie pelnej fundoplikacji prowadzi do ustapienia
przedoperacyjnych zaburzen czynno$ci skurczowej. Ewentualne zaburzenia
o typie dysfagii stanowia jedynie przejsciowy — trwajacy do kilku tygodni — efekt

uboczny.
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W dostgpnym pismiennictwie coraz czesciej napotka¢ mozna doniesienia
wskazujace na wysoka wartos¢ nowej techniki oceny czynno$ci motorycznej przetyku
jaka jest manometria wysokiej rozdzielczosci. Metoda upowszechniana od kilku lat
pozwala na bardziej szczegdlowa oceng szeregu zaburzen czynno$ciowych przetyku,
w tym rowniez bezposrednio zwiazanych z choroba refluksowa. W ocenie parametréw
dolnego zwieracza przelyku manometria wysokiej rozdzielczosci przewyzsza znaczaco
technik¢ konwencjonalna. Dzigki zdecydowanie wigkszej czulosci  gesto
rozmieszczonych czujnikow rejestrujacych zmiany ci$nien mozliwe stalo sig
wyroznienie dwoch niezaleznych stref podwyzszonego cisnienia w dalszej cze$ci
przelyku — proksymalnej odpowiadajacej dolnemu zwieraczowi przelyku oraz dystalnej
zaleznej od odnog przepony [89,90]. W badaniu konwencjonalnym oba obszary
opisywane byly wspdlnie jako jeden. Metoda wysokorozdzielczej] manometrii pozwala
rowniez na bardziej szczegdtowa oceng przemijajacych samoistnych rozkurczow
dolnego zwieracza przetyku (TLESR) odpowiadajacych za wigkszo$¢ przypadkow
choroby refluksowej [90]. Dzigki tej metodzie mozliwe jest uszczegdlowienie przyczyn
refluksu, do ktérych zalicza si¢ aktualnie: zaburzenia obu stref wysokiego ci$nienia
w dalszej cze$ci przelyku, dodatni gradient ci$nien pomig¢dzy S$cianami zotadka
a przetyku oraz skrdcenie przetyku.

Obecnie obok uznanej roli kwasnej tresci zoladkowej w patogenezie choroby
refluksowej przelyku coraz czg$ciej dostrzega si¢ rOwniez znaczenie tzw. zarzucania
mieszanego ze szczeg6lnym uwzglednieniem draznigcego dzialania zoétci [91, 92, 93].
W zwiazku z powyzszym obserwujemy czgsto zafalszowania w ocenie pH-metrycznej,
co powoduje, ze powszechnie uznawane za zloty standard badanie stanowi obecnie
jedynie uzupehienie diagnostyki w watpliwych przypadkach. Badanie pH-metryczne
nie wchodzi obecnie do kanonu metod diagnostycznych wymaganych przy kwalifikacji
do zabiegu. Metoda ta rezerwowana jest dla chorych ze staba odpowiedzia na leczenie
blokerami pompy protonowej w celu potwierdzenia obecnosci refluksu kwasnego.

Metoda dajaca mozliwo$¢ oceny wszystkich typoéw refluksu jest impedancja,
skojarzona z pH i/lub manometria. Technika ta jest jednak na razie slabo
rozpowszechniona, co powoduje, ze nie znajduje si¢ ona w grupie badan wymaganych
przy kwalifikacji do leczenia operacyjnego zarowno chorych z niepowiktanymi
postaciami GERD, jak i przelykiem Barretta. Wydaje sig, ze w przysztosci metoda
impedancji stanowi¢ bedzie podstawe diagnostyki przedoperacyjnej chorych

kwalifikowanych do zabiegow antyrefluksowych.
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1.5.4 Leczenie operacyjne ze szczegélnym uwzglednieniem laparoskopowe;j

fundoplikacji sposobem Nissena (LNF)

W literaturze znalez¢ mozna opis szeregu typdéw operacji antyrefluksowych. Do
niedawna wynik przedoperacyjnej manometrii przetyku mial decydujacy wptyw na
wybor zastosowanej techniki operacyjnej. U chorych z ostabiona motoryka trzonu
przetyku zalecano wykonywanie jednej z tzw. hemifundoplikacji, ze wzgledu na
ryzyko pooperacyjnej dysfagii. Do najpopularniejszych fundoplikacji czesciowych
zaliczano zabieg sposobem Dora, Toupet’a, Balsey’a.

Przytoczone powyzej techniki hemifundoplikacji daja gorsze rezultaty
w porownaniu do metody pelnej tj. 360° fundoplikacji, co powoduje, ze sa one coraz
rzadziej stosowane. Technika laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena (tzw.
floppy Nissen) stanowi dzi§ podstawowa technike leczenia operacyjnego
u chorych z przetykiem Barretta oraz niepowiktana choroba refluksowa przetyku.

Pierwsze  doniesienia  dotyczace  operacyjnego leczenia  przepuklin
przeponowych pochodza z poczatku ubieglego wieku, jednak dopiero w latach 50-tych
ubieglego stulecia udato si¢ wypracowa¢ podstawy techniki operacyjnej korekcji
mechanizmu anterefluksowego przetyku, stosowane z niewielkimi modyfikacjami do
dnia dzisiejszego. Znaczaca rolg w rozwoju tego dziatu chirurgii odegrat Rudolph
Nissen, ktory w 1956 roku przedstawit wtasna metode fundoplikacji. W latach 70-tych
technika ta stata si¢ podstawowa metoda operacyjnego leczenia chorych z GERD.
Rozw¢j technik wideoskopowych byt kolejnym krokiem milowym na drodze
upowszechniania techniki. W 1991 Dallemagne opublikowal pierwsze doniesienia
dotyczace przeprowadzenia zabiegu fundoplikacji Nissena metoda laparoskopowa [94].
Wprowadzenie techniki matoinwazyjnej bezspornie przyczynito si¢ do dalszej
popularyzacji zabiegow antyrefluksowych.

W literaturze mozemy znalez¢ opisy wielu typow operacji antyrefluksowych,
wykonywanych zaréwno technika klasyczna, jak i laparoskopowa. Zdaniem wigkszosci
autorow podstawowym zabiegiem w przypadku GERD powinna by¢ peta, 360°
fundoplikacja laparoskopowa sposobem Nissena, z pelnym uwolnieniem dna zotadka,
z ktorego wytwarza si¢ luzny mankiet wokol brzusznej czesci przetyku (tzw. floppy
Nissen). Wydaje sig, ze przynosi on najlepsze rezultaty, co potwierdzaja wyniki wielu

badan, w tym takze wlasnych.
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Operacje antyrefluksowe, a wsrdd nich laparoskopowa fundoplikacja metoda
Nissena, pehnia role dodatkowego zabezpieczenia przed dziataniem drazniacej tresci
zotadkowo-dwunastniczej w dystalnym odcinku przetyku [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101].
Metody leczenia operacyjnego stanowia najczgsciej konieczne uzupehlienie metod
endoskopowych, cho¢ w udokumentowanych przypadkach moga samodzielnie
powodowaé ograniczenie lub nawet catkowita regresj¢ zmian metaplastycznych

w Sluzowcee przetyku [99, 102].

2. ZALOZENIA I CELE PRACY

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrastajaca czgsto$¢ wystgpowania choroby
refluksowej przetyku i jej powiklan, w tym réwniez metaplazji Barretta. Rak
gruczotowy na podiozu przetyku Barretta rozwija si¢ przynajmniej 30-krotnie czgsciej
niz u zdrowej populacji, co powoduje, ze zaliczamy ten stan do zmian przedrakowych.
W chwili pojawienia si¢ pierwszych objawow tego nowotworu jest juz najczgsciej za
p6zno na wyleczenie wigkszosci chorych, co sktania do poszukiwania mozliwosci
uchwycenia procesu karcynogenezy na poziomie dysplazji.

Przetyk Barretta bez watpienia nalezy do powaznych powiklan choroby
refluksowej, ktérego przyczyny upatruje sig, podobnie jak w przypadku GERD, giéwnie
w dysfunkcji dolnego zwieracza przetyku (LES). Zasadniczy cel leczenia chorych
z BE stanowi opanowanie refluksu przetykowo-zotadkowo-dwunastniczego. Bazowa
cze$¢ leczenia stanowi farmakoterapia antysekrecyjna przede wszystkim pod postacia
blokeréw pompy protonowej. W uzupelieniu stosuje si¢ techniki ablacji
endoskopowej. Metody te, a wsrdod nich ablacja plazma argonowa, umozliwiaja
reepitelializacje w obszarze potaczenia przelykowo-zotadkowego. Operacyjne techniki
antyrefluksowe daja mozliwo$¢ wytworzenia dodatkowego zabezpieczenia przed

dzialaniem drazniacej tresci zoladkowo-dwunastniczej w dystalnym odcinku przetyku.
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Przytaczane metody sprowadzaja si¢ do korekcji parametréw strefy dolnego zwieracza
przelyku poprzez plastyke przepukliny rozworu przetykowego, $ciagnigcie z obszaru
nadprzeponowego 1 wydluzenie brzusznego odcinka przetyku oraz wytworzenie
wentyla bezpieczenstwa w postaci mufki z dna zotadka. Wsrdd szeregu opisywanych
technik fundoplikacja metoda Nissena, szczegdlnie z dostgpu laparoskopowego,
uwazana jest obecnie za najdoskonalsza z metod antyrefluksowych.

Obecnie brak jest jednolitego modelu postgpowania u chorych z przetykiem
Barretta. W ustaleniu optymalnego szlaku diagnostycznego coraz czgéciej podkresla sig
rol¢ odkrywanych biomarkeréw, w tym cyklooksygenazy-2. Nadekspresja COX-2
poprzez biatko Bcl-2 powoduje hamowanie procesu apoptozy, nasilajac procesy
angiogenezy, co toruje droge do rozrostu nowotworowego. Wydaje si¢ tym samym, ze
wzmozona ekspresj¢ COX-2 mozemy traktowaé jako czynnik predysponujacy do
rozwoju raka na podtozu metaplazji Barretta, co moze shuzy¢ jako marker procesu
karcynogenezy na wczesnym etapie.

W s$wietle przedstawionych faktéw podjeto badania, ktorych celem byta proba
oceny:

1. przydatnosci metody ablacji plazma argonowa (APC) w usuwaniu
metaplastycznej btony §luzowej dystalnego odcinka przelyku i1 uzyskiwaniu
efektu reepitelializacji ptaskonablonkowej;

2. skutecznosci laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena (LNF)
w utrzymaniu efektu reepitelializacji ptaskonablonkowej po ablacji
endoskopowej metoda APC, w porowaniu do leczenia blokerem pompy
protonowej (pantoprazol 80mg/dobg);

3. monoterapii blokerem pompy protonowej (pantoprazol w dawce 80mg/dobg)
w uzyskiwaniu efektu reepitelializacji plaskonabtonkowej u chorych
z przetykiem Barretta (BE);

4. przydatnosci oznaczen ekspresji COX-2 w monitorowaniu chorych z BE

w aspekcie okreslania ryzyka rozwoju gruczolakoraka.
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3. MATERIAL

W latach 2005-2008 w Pracowni Endoskopowej II Katedry Chirurgii Ogdlnej
UJCM wykonano 5444 badan wziernikowych goérnego odcinka przewodu
pokarmowego. W grupie tej byto 1430 chorych skierowanych do badania z powodu
objawow sugerujacych istnienie choroby refluksowej. Po wykonaniu gastroskopii
z pobraniem wycinkow i1 wykluczeniu innych niz metaplazja Barretta zmian w zakresie
przetyku, zotadka 1 dwunastnicy badaniami objeto grupe 60 chorych. Podstawowe
kryterium wlaczenia do badania stanowita, potwierdzona w wyjsciowym badaniu
histopatologicznym wycinkow, obecno$¢ komorek gruczolowych w obrgbie dystalnego
odcinka przetyku oraz §wiadoma zgoda chorego. 30 chorych leczonych bylo ablacja
beamerem argonowym w polaczeniu z terapia antysekrecyjna blokerem pompy
protonowej — 80 mg pantoprazolu na dobg (grupa A). Grupa B to 20 chorych, u ktorych
po ablacji metaplastycznej $luzowki plazma argonowa wykonano laparoskopowa
fundoplikacje sposobem Nissena. Grup¢ kontrolna (K) stanowilo 10 chorych, ktérzy
wyrazili zgodg jedynie na postgpowanie farmakologiczne (80mg pantoprazolu na dobg).

W tabeli nr 1 przedstawiono dane demograficzne chorych objetych badaniem.
Wsrod chorych grupy A byto 19 (63,3%) mezczyzn i 11 (36,7%) kobiet. Srednia wieku
wyniosta 54,9 lat. W grupie B byto 16 (80%) mezczyzn i 4 (20%) kobiety. Srednia
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wieku wyniosta 47,3 lat. Grupa kontrolna to 7 (70%) mezczyzn i 3 (30%) kobiety.
Srednia wieku wyniosta 50,1 lat (tabela 1). Roznice rozktadu plci i wieku pomigdzy
poszczegbdlnymi grupami nie byly istotne statystycznie (NS).

Tabela 1. Dane demograficzne badanych chorych

GRUPA | n Ple¢ Wiek (lata) p
K M Srednia SD Min | max

A 30 11 19 54,9 10,9 26 72 NS
36,7% 63,3% - - - -

B 20 4 16 473 12,2 30 76
20,0% 80,0% - - - -

K 10 3 7 50,1 10,8 33 65
30,0% 70,0% - - - -

4. METODYKA

4.1 Schemat badania

U wszystkich chorych wykonywano wyj$ciowa gastroskopie¢ w celu
makroskopowej oceny zmian w btonie §luzowej dalszej czegsci przetyku oraz pobrania
wycinkow do badania histopatologiczcznego i testu ureazowego na obecno$¢ H.
Pylori. W badaniu oceniano réwniez blong $§luzowa zotadka i dwunastnicy w celu
wykluczenia zmian chorobowych. Chorzy, ktoérzy nie wyrazili zgody na zastosowanie
jakiegokolwiek postepowania inwazyjnego zostali wilaczeni do grupy kontrolnej
(K) 1 leczeni przez okres 12 miesigcy pantoprazolem w dawce 80mg na dobg. Wycinki
wyjéciowe 1 kontrolne wsérdd tych chorych pobierane byly zgodnie z przyjetym
schematem. U pozostalych chorych wykonywano ablacj¢ plazma argonowa w zakresie
kwadrantow dotknigtych patologia. Bezposrednio przed wykonaniem zabiegu u chorych
pobierano wycinki w celu oceny ekspresji COX-2. Bioptaty pochodzily z obszaru
potwierdzonej metaplazji gruczolowej oraz ze §luzowki bez jej cech. Po zabiegu chorzy
pozostawali w obserwacji szpitalnej przez okres jednego dnia. W czasie jednej sesji
zabieg ablacji plazma argonowa wykonywano w 1-2 kwadrantach przetyku.
W przypadku rozciagania si¢ obszaru metaplazji na 3 lub 4 segmenty, u chorych

wykonywano zabieg powtdrnie po 4-6 tygodniach. Pierwsza kontrola endoskopowa
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z pobraniem wycinkéw odbywala si¢ po 6 tygodniach od ostatniego zabiegu
ablacyjnego. Przez caly czas chorzy stosowali pantoprazol w dawce 2x40mg na dobg.
W przypadku, gdy w ocenie histopatologicznej wycinkow z blony Sluzowej przetyku
utrzymywata si¢ obecno$¢ komodrek walcowatych cata powyzsza procedura byla
powtarzana do uzyskania pozadanego efektu. Na tym etapie badania chorzy zostali
podzieleni na dwie grupy — A 1 B. W grupie A chorzy przez 12 miesigcy poddawani byli
jedynie leczeniu farmakologicznemu. Chorzy ci nie wyrazali zgody na proponowane
leczenie operacyjne i1 pozostawali w leczeniu pantoprazolem w dawce 80mg na dobg.
Do grupy B kwalifikowano chorych leczonych operacyjnie za pomoca laparoskopowe;j
fundoplikacji sposobem Nissena. Nast¢pna kontrola endoskopowa odbywata si¢ po roku
od zakonczenia leczenia. U wszystkich chorych pobierano wycinki z 4 kwadrantow
przelyku co lem wysoko$ci metaplastycznego segmentu jak w wyjSciowym badaniu.
W przypadku braku cech makroskopowych metaplazji wycinki pobierane byly z jedne;j
wysokosci, tzw. obszaru polozonego ok. Icm ponizej linii Z. Bioptaty pobierane byly
zarOwno do badania histopatologicznego, jak réwniez w celu oceny ekspresji COX-2.
Chorzy zakwalifikowani do laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena
przechodzili kontrolne badanie gastroskopowe z pobraniem wycinkéw analogicznie jak

grupa leczona jedynie metoda APC.

4.2. Diagnostyka endoskopowa

Badania endoskopowe wykonywane byty za pomoca wideogastroskopu
GIF-Q165 firmy Olympus, archiwizowane w formacie JPG 1 DVD. Badania
wykonywano na czczo (po co najmniej 12-godzinnym okresie bez przyjmowania
ptynéw 1 pokarmoéw statych). Stosowano jedynie znieczulenie gardla lignokaing
(Lignocainum aerozol 10%, Polfa-Poznan). W wyjsciowym badaniu oceniano blong
Sluzowa przetyku, zotadka oraz blizszej czeSci dwunastnicy odnotowujac wszystkie
zmiany patologiczne. Wszystkie badania wykonywal jeden z dwdch doswiadczonych
endoskopistow.

W kolejnym etapie badania z obszaru podejrzanego o obecnos$¢ metaplazji
gruczotowej pobierano wycinki do oceny histopatologicznej zgodnie z wytycznymi
ujetymi w stanowiskach tzw. konsensusu montrealskiego [2]. WyjSciowo za pomoca
tatuazu endoskopowego (z uzyciem tuszu indyjskiego) znakowano kwadrant znajdujacy

si¢ w przedhuzeniu krzywizny mniejszej (Fot. 2). Powyzsze postgpowanie stuzyto
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doktadnej ocenie wzajemnego potozenia kwadrantéw w czasie badan kontrolnych oraz
ewentualnych zabiegow endoskopowych.

Esofagobioptaty pobierane byly z czterech kwadrantow przetyku, co 1cm obszaru
podejrzanego o metaplazj¢ Barretta. Dodatkowo pobierano wycinki z kazdej napotkane;j
w czasie badania zmiany btony §luzowej w zakresie przetyku, zotadka czy blizszej
cze$ci dwunastnicy. Wycinki wysytane do badania histopatologicznego rozktadano na
bibule filtracyjnej, a nastgpnie utrwalano w 10% roztworze obojgtnej formaliny.
Bioptaty pobierane w celu oceny ekspresji COX-2 zamrazano w cieklym azocie
bezposrednio po pobraniu, a nastgpnie przechowywano do czasu wykonania oznaczen

w kontrolowanej temperaturze —80°C.

4.2.1 Diagnostyka Helicobacter Pylori

U kazdego chorego pobierano wycinek z czg$ci antralnej Zzotadka w celu
wykrycia obecno$ci Helicobacter pylori za pomoca testu ureazowego. Bioptaty
umieszczano na zelu zawierajacym mocznik. Wycinki zalewano woda destylowana,
a wyniki odczytywano po 30 minutach, a nastgpnie po 1 godzinie (CLO test, Instytut
Zywnosci i Zywienia w Warszawie). W przypadku obecnoéci bakterii spiralnych,
uwalniania przez nie ureaza powodowala hydroliz¢ mocznika do amoniaku i spadek pH.
Zmiana odczynu powodowata zmiang zabarwienia wskaznika pH zawartego w Zelu
z z0tte] na rézowa [103]. Dodatkowo obecnos$¢ bakterii spiralnych okreslana byta
rutynowo w wycinkach btony §luzowej pobieranych z przelyku w celu oceny

histopatologiczne;.

4.3 Ocena histopatologiczna

Test referencyjny w ocenie postgpow leczenia chorych z przetykiem Barretta
stanowito badanie histopatologiczne wycinkow z btony $luzowej dalszej czesci
przetyku. Skutecznos¢ leczenia w poszczego6lnych grupach chorych oceniana byta
na podstawie stopnia redukcji wystgpowania cech metaplazji gruczotowej w
wycinkach kontrolnych. W celu zminimalizowania odsetka bledéw
diagnostycznych w  omawianej grupie, badania  endoskopowe
przeprowadzane byly z przestrzeganiem tych samych zasad oceny
makroskopowej, a takze miejsc pobierania wycinkow. Preparaty histologiczne

wykonywano w formie bloczkéw parafinowych, skrawki krojono seryjnie i
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barwiono hematoksyling i eozyna, bigkitem alcjanu i PAS przy pH 2,5. Wszystkie
wycinki ocenial ten sam patolog. W wycinkach z btony §luzowej obszaru ESEM

oceniano wystgpowanie i nasilenie nast¢pujacych cech:

1. obecno$¢ i typ metaplazji gruczotowej — na podstawie stwierdzenia w blonie
Sluzowej przetyku cech nabtonka gruczotowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem nabtonka jelitowego 1 komodrek kubkowych zawierajacych
kwasne mukopolisacharydy uwidocznione w barwieniu btekitem alcjanu i PAS

przy pH 2,5 (Fot. 3 i 3a);

2. obecnos¢ 1 stopien dysplazji — ocena zaburzen budowy komorek nabtonka
metaplastycznego oraz cytoarchitektoniki gruczotow; stosowano 3-stopniowa

skalg dzielaca dysplazj¢ na: matego, sredniego i duzego stopnia (Fot. 4).

Oceny histopatologicznej wycinkéw dokonywano w Katedrze Patomorfologii
Collegium Medicum UJ w Krakowie (kierownik prof. dr hab. med. R. Tomaszewska,

do 2008 roku prof. dr hab. med. Jerzy Stachura).

4.4 Analiza ekspresji COX-2

Analizg ekspresji COX-2 przeprowadzano w Zakladzie Mikrobiologii Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ w Krakowie (kierownik prof. dr hab. med.
J. Potempa). Badania dokonywano na podstawie oceny pobranych wycinkow btony
Sluzowej przelyku. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie stopnia redukcji
ekspresji cyklooksygenazy 2 w wycinkach kontrolnych blony §luzowej przetyku.

W pierwszym etapie przeprowadzano izolacje RNA.

4.4.1 Izolacja RNA

Esofagobioptaty mrozono natychmiast po pobraniu w cieklym azocie,
a nastepnie przechowywano w temp. —80°C do czasu przeprowadzenia analizy.
W pracy zastosowano metodg izolacji RNA Trizolem. Zamrozone biopsje rozdrabniano
za pomoca teflonowych homogenizatorow i poddawano lizie w 250l Trizolu (5min).
Nastgpnie dodawano 50ul chloroformu, prébki wytrzasano, inkubowano 15 min.

w temperaturze pokojowej. Probki wytrzasano, inkubowano 15 min. w temperaturze
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pokojowej, a nastgpnie wirowano (4°C, 10 min., 10000xg). Gorna faze¢ wodna
zawierajaca RNA przenoszono do nowej probowki 1 wytracano 100% izopropanolem
w objegtosci rownej zebranej fazie wodnej. Probki inkubowano przez noc w temp.
-20°C, a nastgpnie ponownie wirowano (4°C, 20 min., 10000xg). Uzyskany osad
przemywano dwukrotnie 75% roztworem etanolu, suszono i zawieszano w 20Ul wody
wolnej od nukleaz (woda z dodatkiem DEPC).

Stgzenie wyizolowanego RNA oznaczono dokonujac pomiaru absorbancji przy
dhlugosci fali 260nm w spektrofotometrze ND2000. Czysto$s¢ wyizolowanego RNA
sprawdzono dokonujac pomiaru przy dhugosci fali 280nm i1 wyznaczajac stosunek
absorbancji 260/280nm. Przygotowane w ten sposob probki przechowywano

w temp. - 80°C do czasu przeprowadzenia dalszych badan.

4.4.2 Reakcja odwrotnej transkrypcji (RT-PCR)

Wyizolowane RNA postuzylo do syntezy pojedynczej nici cDNA. Do reake;ji
wykorzystano odwrotna transkryptaze MMLYV 1 startery oligo-(dT).

Sug RNA poddawano reakcji odwrotnej transkrypcji stosujac nastgpujaca
mieszaning reakcyjna (50pl/probke): 50 U odwrotnej transkryptazy MMLV, 0,3 ug
starterow oligo-(dT), 40 U inhibitora RNAzy A, B, C, 2 ul mieszaniny dNTP (10mM)
1 Spul buforu do odwrotnej transkryptazy (10 mM Tris-HCI, 50 mM KCl, 5 mM MgCl,,
pH 8,3). Catos¢ uzupelniono woda wolna od nukleaz.

Reakcja odwrotnej transkrypcji przebiegala w nastgpujacy sposob: mieszaning
RNA 1 oligo-(dT) poddano denaturacji (65°C, 5Smin.) umozliwiajacej przylaczenie sig
starterow reakcji. Probki schtadzano w temperaturze pokojowej i dodawano pozostate
sktadniki reakcji. Proces syntezy cDNA przebiegat w temp. 37°C przez 1godz po czym
probki denaturowano (90°C, Smin.) w celu inaktywacji enzymu MMLV.

4.4.3 Lancuchowa Reakcja Polimerazy (PCR)
Zsyntetyzowane w reakcji odwrotnej transkrypcji cDNA wykorzystano jako

matrycg¢ do przeprowadzenia reakcji PCR, czyli amplifikacji genow z uzyciem pary

specyficznych starterow.
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Sekwencje  stosowanych  starterow  zaprojektowano na  podstawie
opublikowanych sekwencji. Do 20ul c¢cDNA dodawano mieszaning reakcyjna
o nastepujacym sktadzie: 1U Taq polimerazy, 200uM dNTP, 1,5mM MgClp,

5ul buforu do polimerazy (50mM KCl, 10mM Tris-HCI, pH 8,3) i 1 UM specyficznych
starterow. Koncowa objetos¢ mieszaniny reakcyjnej wynosita 50pl. Podczas kazdej
przeprowadzanej reakcji PCR przygotowywano probke nie zawierajaca cDNA, ktora
stanowila negatywna kontrole i miata na celu potwierdzenie specyficzno$ci uzyskanych
w procesie produktow reakcji. Reakcje PCR przeprowadzano w termocyklerze

MJ Research, PTC 200. W celu uwidocznienia 1 analizy produktow PCR
przeprowadzono elektroforezg w 1,5% zelu agarozowym z dodatkiem bromku etydyny
(0,5g/ml) w buforze TBE (Tris, kwas borowy, EDTA). Probki mieszano ze st¢zonym
buforem obcigzajacym dotaczonym do komercyjnego wskaznika masy molekularne;j.
Rozdziat prowadzano przez 50 min. przy napigciu 70V. Dla oszacowania dlugosci
uzyskanych produktéw uzyto markera masy molekularnej (100-bp DNA oraz DNA
MIX). Intensywno$¢ uzyskanych po rozdziale prazkéw mierzono przy uzyciu
oprogramowania Kodak Digital Science. Uzyskane wyniki podzielono na 5 grup

w zalezno$ci od intensywnosci $wiecenia — odpowiednio: -, +/-, +, ++, +++ (Fot. 5, 6).

4.5 Endoskopowa ablacja plazmg argonowg (APC)

U chorych z potwierdzona w badaniu histopatologicznym metaplazja
gruczotowa wykonywano zabiegi ablacji plazma argonowa w zakresie wyznaczonym na
podstawie mapowania btony $luzowej dystalnej czesci przetyku. Zabiegi wykonywane
byly z uzyciem aparatu do diatermii elektrochirurgicznej ERBOTOM ICC 350
z przystawka argonowa APC 300, za posrednictwem gigtkiej sondy koagulacyjnej ze
Swiatlem czotowym (Fot. 7). Moc urzadzenia ustalona zostata na 60W, przy przeptywie
argonu pomigdzy 1,8-21/min. W czasie jednego zabiegu wykonywano ablacje
w zakresie 1-2 kwadrantow przetyku zajetych metaplazja gruczotowa. Po ostatnim
z serii zabiegdw kontrola endoskopowa z pobraniem wycinkéw odbywala si¢ po
6 tygodniach. Analiza histopatologiczna esofagobioptatéw stanowila podstawe
w podejmowaniu decyzji o dalszym postgpowaniu. W przypadku utrzymywania si¢
zmian o charakterze przetyku Barretta, wykonywano kolejna sesje¢ zabiegow, az do

uzyskania efektu petnej reepiteliazacji ptaskonabtonkowe;.

4.6 Laparoskopowa fudoplikacja sposobem Nissena (LNF)
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Pacjenci z przetykiem Barretta po skutecznym zabiegu eradykacji
metaplastycznej btony S$luzowej plazma argonowa, kwalifikowani byli do
laparoskopowej fundoplikacji 360 stopni, sposobem Nissena. Istniaty jedynie dwie
przyczyny dyskwalifikacji z zabiegu. Po pierwsze brak zgody chorego, a po drugie
istotne przeciwwskazania medyczne. Zabieg wykonywany byl zawsze przez tego
samego doswiadczonego chirurga zgodnie z przyjetymi kanonami sztuki,

wg najnowszych standardow.

4.6.1 Opis metody

Po zatozeniu odmy otrzewnej i wprowadzeniu 5 trokaroOw zabieg rozpoczyna si¢
od przecigcia czgsci wiotkiej wigzadta watrobowo-zotadkowego unoszonego pomigdzy
dwoma narzedziami. Manewr ten odstania prawa odnogg przepony i pozwala na
dotarcie do brzusznej czgsci przetyku. Lini¢ cigcia prowadzi si¢ nast¢pnie poprzecznie,
ponad przednia Sciana brzusznej czgsci przetyku, na granicy przepony. Po odciagnigciu
wpustu ku gorze i na stron¢ lewa, a prawej odnogi przepony — w strong prawa
uwidacznia si¢ granic¢ pomig¢dzy odnoga a tkanka tluszczowa wypelniajaca rozwor
przelykowy przepony. Nalezy nacia¢ w tym miejscu pokrywajaca odnoge otrzewna,
a nastgpnie na tepo odpreparowaé prawo-boczna S$ciang przetyku. Kontynuujac
preparowanie tkanek w obrgbie rozworu przetykowego na lewa strong, wyosobnia si¢
stopniowo przednia $ciang przetyku i dociera w okolic¢ lewej odnogi przepony. Po
przecigciu otrzewnej podwieszajacej w tym miejscu dno zotadka dociera si¢ do lewe;j
odnogi przepony, a nastgpnie do rozworu przetykowego, wyosobniajac lewo-boczna
Sciang przelyku (Fot. 8).

Niezwykle istotne dla prawidlowego wykonania operacji sposobem Nissena jest
pelne uruchomienie dna zoladka. Osiaga si¢ to poprzez przecigcie wigzadla
zotadkowo-$ledzionowego wraz z biegnacymi w nim naczyniami zotadkowymi
krotkimi oraz przecigecie otrzewnej i elementéw tacznotkankowych taczacych dno
zoladka z przepona. Linig cigcia nalezy prowadzi¢ blizej krzywizny wigkszej zotadka,
na tyle jednak ostroznie, by uniknaé jego uszkodzenia. Preparowania tkanek powinno
si¢ w tym miejscu dokonywaé szczegolnie ostroznie, aby nie doprowadzi¢ z jednej
strony do uszkodzenia zotadka, a z drugiej — do krwawienia ze §ledziony . Znacznie

istotniejsze niz przecigcie wigzadla zotadkowo-$ledzionowego jest uruchomienie dna
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zotadka (Fot. 9). Przecigcie wigzadla ma stworzy¢ jedynie dobry dostep do elementéw
facznotkankowych podwieszajacych zotadek do przepony. Asysta chwyta zotadek
atraumatycznym narzedziem za okolice duzej krzywizny lub tylnej $ciany w gornej
czg$ci trzonu 1 silnie pociaga go ku dotowi 1 na prawo. W tym samym czasie operator
chwyta narzedziem trzymanym w lewej rece dno zotadka i odsuwa je rowniez na prawo
1 ku dolowi. Manewr ten dobrze odstania zaréwno gorny biegun S$ledziony, jak
1 elementy lacznotkankowe wigzadta podwieszajacego dno zoladka oraz lewa odnoge
przepony.

W wigkszosci przypadkéw mozna przelyk wyosobni¢ na tepo, przecinajac
nozem harmonicznym tylko nieliczne elementy Iacznotkankowe 1 naczynia.
Wyizolowanie przetyku w ten sposdb wytwarza za jego brzusznym odcinkiem szerokie
okno, przez ktére bedzie mozna swobodnie przeciagna¢ dno zotadka, ktore stuzy do
wytworzenia fundoplikacji. Okno to powinno by¢ na tyle szerokie, by mozna byto
swobodnie przeciagnac¢ przez nie dno zotadka, nie powodujac jego ucisnigcia. Kolejnym
etapem operacji jest zszycie odnog przepony, niezaleznie od obecnych lub
nie cech przepukliny (Fot. 10). Zgodnie z niegdy$ podawanymi zaleceniami powinno
si¢ je zszy¢ luzno, tak by pomiedzy przetykiem z wprowadzona sonda kalibrujaca
(o $rednicy 50-60F) a szwem pozostawato 1,5-2cm wolnej przestrzeni. Miato to
zapobiega¢ pooperacyjnej dysfagii bedacej jednym z najczgstszych powiklan
fundoplikacji sposobem Nissena. Obecnie zaczyna przewazaé¢ poglad, Ze odnogi
przepony nalezy zszywa¢ u wszystkich chorych nieco ciasniej, toznaczy tak, aby
przetyk, do ktorego nie jest wprowadzany zaden zglebnik, byt objety brzegami rozworu
W przeponie, ale bez ucisku.

Po zeszyciu odnog przepony kolejnym etapem jest wytworzenie z dna Zzotadka
mankietu fundoplikacji. Dno zotadka, widoczne w oknie wytworzonym do tylu od
przelyku, przeciaga si¢ za przetykiem na prawa strong. Po przeciagnigciu dno Zotadka
powinno uklada¢ si¢ samo bez napigcia 1 pozostawa¢ w tej pozycji bez
przytrzymywania. W luznym i swobodnym uloZeniu dna pomaga tak zwany shoe-shine
maneuvre polegajacy na uchwyceniu dna po obu stronach przetyku i kilkakrotnym
przeciagnigciu to na jedna, to na druga strong (Fot. 11). Warunkiem wykonania luzne;j
fundoplikacji sposobem Nissena jest wczesniejsze dobre uwolnienie dna zotadka
1 wytworzenie szerokiego okna do tytu od przetyku.

Ostatnim etapem operacji jest zszycie mankietu fundoplikacji poprzez doszycie

obu czg¢$ci dna zotadka na przedniej powierzchni brzusznego odcinka przetyku. Zwykle
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wystarcza zalozenie dwoch szwow w odleglosci 2-3cm (Fot 12). Jeden ze szwow
przechodzi zar6wno przez obie odnogi wytwarzanej mufki, jak 1 §ciang¢ przetyku.
Nalezy tak dobra¢ miejsce zakladania szwow, aby wytworzony mankiet luzno

obejmowat przetyk, nie uciskajac go.

4.7 Statystyczna analiza danych

Dane chorych oraz wszystkie dokonywane oznaczenia zbierane byly w bazie
danych utworzonej w programie Excell (MS Office 2007). Tego samego narzedzia
uzyto do graficznego przedstawienia wynikow.

Wszelkie obliczenia statystyczne wykonano z pomoca pakietu statystycznego
STATISTICA 8 PL licencjonowanego dla UJ. Wyniki przedstawiono w formie tabel
1 wykresow. Za istotne statystycznie przyjmowano te wyniki testow, dla ktérych poziom
istotnosci byt mniejszy lub réwny 0,05 (p<0,05). W tym przypadku podawano
obliczony przez program poziom istotnosci. Brak statystycznej znamiennos$ci oznaczano
skrotem NS (Nieistotne Statystycznie).

W celu okreslenia koncowego wyniku leczenia uzyto oceny dwupozycyjnej
okreslonej na podstawie badania histopatologicznego w oparciu o zastosowanie
wielowymiarowej analizy wpltywu wybranych czynnikow na wynik leczenia.
Stworzono model regresji logistycznej, w ktorym zmienna zalezna byl wynik terapii,

a zmiennymi niezaleznymi wybrane czynniki mogace mie¢ na nia wptyw.
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5. Wyniki

U zadnego chorego w analizowanych grupach nie odnotowano istotnych
powiklan w wyniku zastosowanego postgpowania terapeutycznego. Zardwno leczenie
zachowawcze blokerami pompy protonowej, endoskopowe z uzyciem beamera
argonowego, jak 1 laparoskopowe operacje antyrefluksowe byly dobrze tolerowane.
W okresie objetym analiza nie wystapily objawy uboczne leczenia. W zZadnym
przypadku nie wystapita koniecznos$¢ przerwania badania.

W tabeli 2 przedstawiono wyjSciowa charakterystyk¢ metaplazji
w analizowanych grupach chorych w oparciu o dlugos¢ segmentu okrgznego (cecha
C w klasyfikacji praskiej). W grupie chorych poddanych leczeniu za pomoca ablacji
plazma argonowa (APC) oraz blokerami pompy protonowej (grupa A)
cecha C wyniosta $rednio 1,64cm, a maksymalnie 3cm. Najczesciej, bo az u 12 (40%)
chorych spotykano segmenty okr¢zne dtugosci 2cm. W przypadku 8 (26,7%) chorych
tej grupy nie stwierdzano cech okreznej metaplazji. WSs$rdd chorych, u ktérych po
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zabiegach ablacji wykonywano laparoskopowa fundoplikacj¢ sposobem Nissena (grupa
B) wartos¢ cechy C wynosita $rednio 2cm. Taki wymiar segmentu okrg¢znego
metaplazji opisano u 13 (65%) chorych tej grupy. W przypadku jednego chorego (5%)
opisywanej grupy nie odnotowano okrgznej metaplazji gruczolowej przetyku. W grupie
chorych leczonych jedynie farmakologicznie (grupa K) $rednia warto$¢
cechy C wyniosta 1,88 cm. U 2 (20%) tej grupy chorych nie stwierdzano okreznego
segmentu metaplazji. Zaréwno jedno- 1 dwucentymetrowe segmenty okrezne
reprezentowane byty w grupie K po réwno przez 3 (30%) chorych. W przypadku
2 chorych grupy kontrolnej cecha C wyniosta 3 cm (tabela 2).

Tabela 2. Dlugos¢ segmentu okrgznego metaplazji (cecha C) w poszczegdlnych grupach
chorych

GRUPA | n dlugos$¢ segmentu okr¢znego metaplazji (cm) — cecha C
BRAK lcm 2cm 3cm $rednia | SD | min | max
8 9 12 1 1,64 0,58 | 1 3
A 30
26,7% 30,0% 40,0% 3,3%
1 3 13 3 2,00 0,58 | 1 3
B 20
5,0% 15,0% 65,0% 15,0%
2 3 3 2 1,88 0,83 | 1 3
K 10
20,0% 30,0% 30,0% 20,0%

W tabeli 3 ujeto charakterystyke morfologiczna metaplazji Barretta wsrod
chorych analizowanych grup, oparta o maksymalny zasi¢gg wypustek w badaniach

wyjsciowych. Wsrod wszystkich chorych najwigkszy zasigg metaplazji (cecha M)
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wyniost Scm, a najmniejszy 2cm. Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic
warto$ci tej cechy pomiedzy analizowanymi grupami. Wsrdéd chorych leczonych
skojarzeniem ablacji argonowej (APC) z pantoprazolem (grupa A) maksymalny zasigg
metaplastycznych wypustek wynosit §rednio 2,9cm. Najczgsciej, bo u 12 (40%)
chorych, spotykano wypustki metaplastycznej blony $luzowej dlugosci 2cm.
W przypadku 11 (36,7%) chorych tej grupy cecha M wynosita 3cm. Wsrdd chorych,
u ktorych po ablacji plazma argonowa wykonywano laparoskopowa fundoplikacj¢
sposobem Nissena (grupa B) cecha M wynosita §rednio 3,3cm. Dominowali chorzy
z 3-centymetrowa dhugoscia wypustek — 9 (45%). W przypadku jednego chorego
(5%) odnotowano 5 centymetrowy maksymalny zasigg metaplazji. W grupie
kontrolnej — chorych leczonych jedynie blokerem pompy protonowej — Srednia wartos¢
cechy M wyniosla 3cm (tabela 3). Nie odnotowano 5-centymetrowych wypustek
metaplazji gruczotowej w tej grupie chorych. U 4 (40%) chorych dlugosé
metaplastycznych wypustek wyniosta 3cm (tabela 3).

Tabela 3. Maksymalny zasigg metaplazji gruczolowej (cecha M) w poszczegdlnych
grupach chorych

GRUPA | n P
maksymalny zasigg metaplazji (cm) - cecha M

2cm 3cm 4cm Scm | Srednia | SD | Min | Max
A 3 12 11 5 2 2,90 0,9 2 5 NS
0 2
40,0% | 36,7% | 16,7% | 6,6%
B 2 3 9 7 1 3,30 0,8 2 5
0 0

15,0% | 45,0% | 35,0% | 5,0%

K 1 3 4 3 0 3,00 | 0,8 | 2 4

30,0% | 40,0% | 30,0% | 0,0%

U wigkszosci chorych w analizowanych grupach obszar metaplastycznego
nabtonka stwierdzany byt w wigcej niz jednym kwadrancie przetyku. W tabeli 4 ujgto

charakterystyke wszystkich grup chorych w oparciu o liczbg zajetych przez metaplazjg
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kwadrantow przetyku. Réznice pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie.
W grupie chorych leczonych blokerami pompy protonowej po ablacji metaplastyczne;j
btony $luzowej plazma argonowa (grupa A) dominowali chorzy z zajeciem dwoch lub
jednego kwadrantu. Srednio wéréd chorych w tej grupie metaplazja gruczotowa
stwierdzana byta w 2,13 kwadrantu przetyku.

Wsrdd chorych, u ktorych po skutecznej ablacji argonem (APC) wykonywano
laparoskopowa fundoplikacje sposobem Nissena (grupa B) dominowato zajecie dwoch
kwadrantow — 14 (70%) chorych. Nie stwierdzono zajgcia 4-ech kwadrantow
w grupie B. Srednio wsréd chorych kwalifikowanych do leczenia ablacja plazma
argonowa (APC) skojarzonego z laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena
(LNF) odnotowano zajecie 2,2 kwadrantu (tabela 4).

W grupie chorych leczonych jedynie za pomoca blokera pompy protonowej
(grupa K) u 5 (50%) chorych wystepowato zajecie 2 kwadrantow. Wsrod chorych tej
grupy metaplazja gruczolowa stwierdzana byla srednio w 2,3 kwadrantu przetyku
(tabela 4).

Tabela 4. Liczba zajgtych przez metaplazj¢ kwadrantow przetyku w poszczegolnych
grupach chorych

GRUPA | n liczba zajetych przez metaplazje kwadrantow przetyku p
1 2 3 4 $rednia [ SD | min | max
A 3 10 12 2 6 2,13 L1 |1 4 NS
0 1
33,3% | 40,0% | 6,7% | 20,0%
B 2 1 14 5 0 220 | 05 |1 3
0 2
5,0% | 70,0% | 25,0% | 0,0%
K 1 2 5 1 2 2,30 | 1,0 |1 4
6

20,0% | 50,0% | 10,0% | 20,0%

Tabela 5 przedstawia charakterystyke zajecia poszczegodlnych kwadrantow
przetyku przez metaplazj¢ gruczotowa w analizowanych grupach chorych.
We wszystkich grupach chorych poddanych analizie metaplazje Barretta stwierdzano
najczgsciej w kwadrantach 11 II. W$rdd chorych leczonych skojarzeniem ablacji plazma
argonowa (APC) z terapia blokerem pompy protonowej (grupa A) dominowalo zajecie

kwadrantu II stwierdzane u 21 (70%) chorych. Kwadranty I i III zajgte byty
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odpowiednio u 17 (56,7%) 1 15 (50%) chorych tej grupy. W grupie chorych leczonych
endoskopowa ablacja argonowa oraz laparoskopowa fundoplikacja Nissena (grupa B)
dominowato zajgcie kwadrantu 1 — 15 (75%) chorych (tabela 5). Metaplazj¢ Barretta
w kwadrancie II stwierdzano u 12 (60%) chorych. Wsérod chorych leczonych jedynie
farmakologicznie (grupa K) u 6 (60%) chorych stwierdzano zajecie kwadrantow I i II1
(tabela 5). Wsrod chorych tej grupy dominowato zajecie kwadrantu II stwierdzane

u 7 (70%) chorych w czasie badan wyjsciowych.

Tabela 5. Zajgcie poszczegdlnych kwadrantow przetyku przez metaplazjg gruczotowa
w analizowanych grupach chorych

GRUPA | N poszczegolne kwadranty przetyku
I I 11 v
A 30
17 (56,7%) 21 (70%) 15 (50%) 11 (36,7%)

B 20

15 (75%) 12 (60%) 9 (45%) 8 (40%)
K 10

6 (60%) 7 (70%) 6 (60%) 4 (40%)

Tabela 6 przedstawia charakterystyke wystgpowania poszczegdlnych typow
metaplazji w wycinkach btony §luzowej przetyku pobieranych w czasie wyjsciowych
badan endoskopowych. Wyrdzniono 5 typéw metaplazji gruczotowej we wszystkich
grupach chorych. Dominowali chorzy z cechami metaplazji jelitowej dokonanej bez
obecno$ci dysplazji (MJ+). W grupie chorych leczonych skojarzeniem APC z 80mg
pantoprazolu na dobg (grupa A) ten typ przebudowy stwierdzono u 21 (70%) chorych.
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U 4 (13,3%) chorych stwierdzano metaplazj¢ jelitowa niedokonana bez cech dysplazji
(MJ-), au 5 (16,7%) dokonana z dysplazja matego lub $redniego stopnia (MJ+D).
W grupie chorych leczonych skojarzeniem APC z fundoplikacja laparoskopowa
sposobem Nissena (grupa B) metaplazj¢ jelitowa dokonana bez cech dysplazji (MJ+)
stwierdzano u 25 (75%) chorych. U pojedynczych chorych stwierdzano metaplazjg
zoladkowa (MZ), metaplazje jelitowa dokonana z dysplazja malego lub $redniego
stopnia (MJ+D) (tabela 5). U 3 (15%) chorych wystapita metaplazja jelitowa
niedokonana z dysplazja malego lub $redniego stopnia (MJ-D). W grupie B nie
obserwowano chorych z obecno$cia metaplazji jelitowej niedokonanej bez dysplazji.
W grupie kontrolnej (K), tj. wsrdd chorych leczonych jedynie farmakologicznie,
metaplazje jelitowa dokonana bez cech dysplazji (MJ+) stwierdzono wyjsciowo
u 6 (60%) chorych. Poza wymienionym typem przebudowy w dwoch przypadkach
stwierdzano metaplazje jelitowa niedokonana (MJ-) (20%). U dwdch chorych tej grupy
odnotowano cechy dysplazji odpowiednio matego i $redniego stopnia, towarzyszace
dokonanej metaplazji jelitowej (MJ+D) (tabela 6).

Tabela 6. Poszczegdlne typy metaplazji gruczotowej w badanych w grupach chorych

GRUPA n MZ MJ(+) MIJ(-) MJH+D | MJ(-)D

A 30 0 21 4 5 0
0,0% 70,0% 13,3% 16,7% 0,0%

B 20 1 15 0 1 3
5,0% 75,0% 0,00% 5,0% 15,0%

K 10 0 6 2 2 0
0,0% 60,0% 20,0% 20,0% 0,0%

U wigkszosci chorych stwierdzano cechy nadeksprescji COX-2.

W tabeli 7 przedstawiono wystgpowanie ekspresji cyklooksygenazy 2 w wycinkach
blony S$luzowej przetyku przed rozpoczgciem leczenia w analizowanych grupach
chorych. W grupie chorych leczonych potaczeniem ablacji plazma argonowa (APC)

1 blokera pompy protonowej (pantoprazolu 80mg/dobg) — grupa A — wyjsciowo
wzmozona ekspresje COX-2 odnotowano u 21 sposrod 30 chorych (tabela 7). Wysoka
ekspresjg COX-2 (+++) wykazano u 5 (23,8%) chorych z dokonana metaplazja jelitowa
oraz dysplazja matego 1 $redniego stopnia (tabela 7). Wsrdéd pozostatych 13 (61,9%)
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chorych dominowat niski (+) poziom nadekspresji — 13 (61,9%) chorych. U 3 (14,3%)
chorych stwierdzono posredni (++) poziom ekspresji cyklooksygenazy. W przypadku
pozostatych 9 chorych nie odnotowano cech wzmozonej ekpresji COX-2 w wycinkach
z metaplastycznej btony §luzowej przetyku (tabela 7).

W grupie chorych leczonych skojarzeniem APC z laparoskopowa fundoplikacja
sposobem Nissena (grupa B) nadekspresjg¢ COX-2 odnotowano u 13 sposrod 20 chorych
(tabela 7). Dominowat niski (+) poziom nadekspresji stwierdzany u 8 (61,5%) chorych.
U 4 (30,8%) chorych odnotowano posredni (++) poziom ekspresji cyklooksygenazy.
Wysoka ekspresjg COX-2 (+++) wykazano u 1 (7,7%) chorego z dokonana metaplazja
jelitowa oraz dysplazja matego stopnia.

Wsrod chorych leczonych wylacznie farmakologicznie (grupa K) w badaniach
wyj$ciowych nadekspresj¢ COX-2 stwierdzano u 7 spos$rod 10 chorych (tabela 7).
Najwyzsza ekspresje COX-2 (+++) potwierdzono u jednego chorego (14,2%) z obecna
dysplazja $redniego stopnia towarzyszaca dokonanej metaplazji jelitowej (tabela 7).
U 3 (42,9%) chorych stwierdzono niski (+) poziom ekspresji cyklooksygenazy.
U 3 (42,9%) chorych grupy kontrolnej nie odnotowano cech nadekspresji COX-2.
W przypadku pozostatych 3 chorych stwierdzono posredni (++) poziom ekspresji
cylkooksygenazy (tabela 7).

Tabela 7. Poziom ekspresji COX-2 w poszczeg6lnych grupach chorych

GRUPA | N | brak cech poziom nadekspresji COX-2 p
nadekspr - - -
esji (- lub + ++ +++ | $redni | SD | min | max
+/-) a
A 30 9 13 3 5 1,62 [ 0,86 | 1 3 |NS
61,9 | 14,3% | 23,8%
%
B 20 7 8 4 1 1,46 0,66 | 1 3
61,5 | 30,8% | 7,7%
%
K 10 3 3 3 1 1,71 (0,76 | 1 3
42,91 42,9% | 14,2%
%

W analizowanych grupach chorych stwierdzono zalezno$¢ poziomu nadekspresji

COX-2 od typu histopatologicznego metaplazji gruczotowej. U jedynego chorego
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z metaplazja zotadkowa (MZ) stwierdzono niski (+) poziom nadekspresji
cyklooksygenazy (wykres 1). W najliczniej reprezentowanej grupie 42 chorych
z dokonang metaplazja jelitowa bez cech dysplazji (MJ+) dominowat niski (+) poziom
nadekspresji COX-2 (47,6%). Rownoczesnie wsrdd 40,5% chorych w tej grupie nie
odnotowano zwigkszonej ekspresji cyklooksygenazy. U blisko 12% chorych opisywanej
grupy stwierdzano $rednia (++) nadekspresje COX-2 (wykres 1). Wsrdd

2 (33,3%) sposrod 6 chorych z niedokonana metaplazja jelitowa bez dysplazji (MJ-) nie
odnotowano wzmozonej ekspresji COX-2. U pozostatych 4 chorych tej grupy
stwierdzono niski (+) (33,3%) i $éredni (++) (33,3%) poziom nadekspresji w rownych
proporcjach (wykres 1). Wsrdd chorych z obecna dysplazja towarzyszaca metaplaz;ji
jelitowej  stwierdzano cechy  najwyzszego (+++) poziomu  nadekspresji
cylkooksygenazy. W grupie 8 chorych z dokonang metaplazja jelitowa oraz matego lub
sredniego stopnia dysplazja stwierdzono wysoki poziom (+++) nadekspresji COX-2
w 75% (wykres 1). U pozostatych 2 chorych tej grupy stwierdzano S$rednia
nadekspresj¢ cyklooksygenazy 2 (25%). W grupie 3 chorych z niedokonang metaplazja
jelitowa z matq lub $rednia dysplazja stwierdzono wszystkie trzy poziomy nadekspresji

COX-2 w rownych proporcjach czgstosci wystgpowania (wykres 1).

Wykres 1. Poziom nadekspresji COX-2 w zalezno$ci od typu histopatologicznego
metaplazji gruczotowej (MZ — metaplazja zoladkowa, MJ (+) — metaplazja jelitowa
dokonana, MJ (-) — metaplazja jelitowa niedokonana, MJ (+) D — metaplazja jelitowa
dokonana z dysplazja matego lub sredniego stopnia, MJ (-) D — metaplazja jelitowa
niedokonana z dysplazja malego lub $redniego stopnia)
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Nie odnotowano istotnych powiktah po zastosowaniu leczenia plazma
argonowa. Liczba koniecznych do wykonania sesji ablacji plazma argonowa byla
zmienna i miescita si¢ w zakresie od 1 do 4. Liczbe sesji APC w grupach przedstawia
tabela 8. W grupie chorych leczonych skojarzeniem ablacji plazma argonowa
z przewlekla terapia blokerem pompy protonowej (grupa A) efekt reepitelializacji
osiagano najczesciej po jednej lub dwoch sesjach APC (tabela 8). Srednio liczba sesji
APC w tej grupie wynosita 1,67 w przeliczeniu na chorego. W grupie chorych chorych
leczonych skojarzeniem ablacji plazma argonowa z laparoskopowa fundoplikacja
sposobem Nissena (grupa B) S$rednio w celu uzyskania efektu reepitelializacji
ptaskonablonkowej wykonywano s$rednio 1,95 sesji APC na jednego chorego.
Najczgsciej, bo u 8 (40%) chorych analizowanej grupy, przeprowadzono po dwie sesje
argonizacji. ZardGwno w grupie A, jak 1 wsrdd chorych leczonych skojarzeniem techniki
APC z laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena (grupa B), konieczno$¢
zastosowania czterech sesji ablacji argonem wystapita w przypadku pojedynczych
chorych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w liczbie zastosowanych sesji

beamerem argonowym w obu grupach (tabela 8).
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Tabela 8. Liczba sesji ablacji plazma argonowa (APC) w grupie A i B

GRUPA | n liczba APC w grupach p
1 2 3 4 srednia | SD min | max
A 30 |15 11 3 1 1,67 0,80 1 4 NS

50,0% | 36,7% | 10,0% 3,3%

B 20 |7 8 4 1 1,95 0,89 1 4

35,0% | 40,0% | 20,0% 5,0%

W analizowanych grupach chorych z przetykiem Barretta uzyskano znaczna
redukcje wystgpowania metaplazji gruczotowej po leczeniu z uzyciem beamera
argonowego. Efektywnos¢ endoskopowych zabiegéw ablacyjnych uzalezniona byta od
rozleglosci zmian w blonie §luzowej oraz wyjsciowego typu metaplazji gruczotowe;.
Srednia liczba sesji ablacji argonowych koniecznych do uzyskania reepitelializacji
ptaskonablonkowej byla uzalezniona od dlugosci segmentu okrgznego metaplazji
— cecha C w klasyfikacji praskiej (wykres 2). W przypadku chorych z obecnoscia
przetyku Barretta pod postacia jedynie wypustek metaplastycznego nabtonka (tzn. C=0
w klasyfikacji praskiej) $rednia liczba sesji argonizacji na pacjenta wyniosta 1,22.
W przypadku segmentu okrgznego wysokosci 3cm w celu uzyskania reepitelializacji
ptaskonablonkowej nalezato wykonaé $rednio 2,25 ablacji na pacjenta (wykres 2).

Wykres 2. Srednia liczba sesji ablacji plazma argonowa koniecznych do uzyskania
reepitelializacji ptaskonabtonkowej w zaleznosci od dlugos$ci (cm) segmentu okrgznego
metaplazji (cecha C w klasytfikacji praskiej)
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Podobna zalezno$¢ wystapita w odniesieniu do maksymalnego zasiggu (wyrazonego

w centymetrach) nablonka Barretta (cecha M w klasyfikacji praskiej), w stosunku do
liczby koniecznych do wykonania sesji ablacji argonem (wykres 3). W analizowane;j
grupie chorzy z najmniejszym tj. 2-centymetrowym zasi¢giem metaplazji wymagali
srednio 1,33 argonizacji w celu uzyskania efektu reepitelizacji ptaskonabtonkowe;.

W przypadku chorych z maksymalnym zanotowanym w analizowanej grupie zasiggiem
metaplazji gruczotowej wynoszacym Scm liczba koniecznych do wykonania sesji APC

wzrastata ponad dwukrotnie (wykres 3).

Wykres 3. Srednia liczba sesji ablacji plazma argonowa (koniecznych do uzyskania
reepitelializacji ptaskonabtonkowej) w zaleznosci od maksymalnej diugosci (cm)
segmentu metaplazji (cecha M w klasyfikacji praskiej)
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W analizowanych grupach chorych poddanych terapii beamerem argonowym
odnotowano réwniez zalezno$¢ pomiedzy liczba sesji ablacji plazma argonowa
koniecznych do uzyskania reepitelializacji ptaskonabtonkowej, a wyjSciowym typem
metaplazji gruczotowej (wykres 4). W przypadku jedynego chorego z obecno$cia
metaplazji zotadkowej wystarczyto przeprowadzenie jednego zabiegu ablacyjnego.

U chorych, u ktorych stwierdzano obecno$¢ metaplazji jelitowej niedokonanej, sSrednio
na pacjenta przypadato 1,5 sesji argonizacji. W przypadkach z towarzyszaca dysplazja
srednia liczba przeprowadzonych zabiegéw wzrastata do 2 na chorego w przypadku
dokonanej metaplazji jelitowej i 3 na chorego w przypadku metaplazji niedokonane;.

W najliczniej reprezentowanej grupie chorych z dokonana metaplazja jelitowa Srednia

liczba koniecznych do wykonania argonizacji wyniosta 1,72 na chorego (wykres 4).

Wykres 4. Srednia liczba sesji ablacji plazma argonowa (koniecznych do uzyskania
reepitelializacji ptaskonabtonkowej) w zaleznosci od typu metaplazji gruczotowe;j
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5.1 Zmiany histopatologiczne w poszczegolnych grupach

Po rocznej obserwacji zarowno w grupie chorych leczonych skojarzeniem
ablacji plazma argonowa (grupa A), jak i wsrdd chorych, u ktorych po terapii argonem
wykonywano laparoskopowa fundoplikacje sposobem Nissena (grupa B) stwierdzono
wyrazne zmniejszenie wystgpowania metaplazji gruczotowej po zastosowanym
leczeniu. W tabeli 9 przedstawiono wyniki leczenia we wszystkich trzech grupach
chorych. W grupie A cechy metaplazji w badaniach kontrolnych wycinkéow btony
Sluzowej przetyku wystapily u 8 (na 30) poddanych terapii. W grupie B sposrod
20 chorych poddanych leczeniu, u 4 stwierdzano cechy przetyku Barretta. W obu
grupach wyniki zastosowanego postgpowania byly znamienne statystycznie (tabela 9).
Wsrod chorych grupy kontrolnej metaplazja gruczotowa utrzymywata sig¢ u 9, sposrod

10 chorych.

Tabela 9. Wystgpowanie metaplazji Barretta przed 1 po leczeniu
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GRUPA n metaplazja Barretta
Badanie brak sa cechy p
A 30 Przed 0 30 0,001
Po 22 8
B 20 Przed 0 20 0,001
Po 16 4
Po 1 9

W tabeli 10 ujgto zmiany rozlegtosci metaplazji gruczolowej przelyku w wyniku
zastosowanego leczenia w poszczegélnych grupach w odniesieniu do stanu
wyjsciowego. W grupie chorych leczonych za pomoca ablacji plazma argonowa
w polaczeniu z blokerem pompy protonowej (grupa A), pomimo zastosowanego
leczenia, cechy metaplazji Barretta wykazano u 8 (26,7%) chorych po 12 miesiacach
leczenia. Spos$rdd nich u 4 chorych stwierdzano zajgcie jednego, a u 3 — dwdch
kwadrantow. Zajecie czterech kwardantéw wystapito u jednego chorego tej grupy
w badaniach kontrolnych. Srednia skuteczno$é¢ ablacji plazma argonowa w potaczeniu
z terapia 80mg pantoprazolu (grupa A) w odniesieniu do rozleglosci zmian
chorobowych pozwolita na osiagnigcie i utrzymanie reepitelializacji ptaskonabtonkowej
w ponad 73% przypadkow w czasie trwania obserwacji (tabela 10).

W grupie chorych leczonych technika APC, a nastgpnie operowanych
laparoskopowo technika Nissena (grupa B) w wyniku zastosowanego postgpowania
skojarzonego prawidtowy obraz histopatologiczny btony sluzowej dystalnego odcinka
przelyku stwierdzano u 16 (80%) chorych. W przypadku chorych z obecno$cia
metaplazji w wycinach kontrolnych stwierdzano zajecie jednego (u 2 chorych) i dwéch
kwadrantow (u kolejnych 2 chorych) (tabela 10). Srednia skuteczno$é¢ zastosowanego
leczenia w odniesieniu do rozleglosci — liczby kwadrantow przetyku zajetych
metaplazja Barretta — w tej grupie chorych wyniosta 80% (tabela 10).

W przypadku grupy kontrolnej (K) — chorych leczonych wylacznie blokerem

pompy protonowej — W czasie rocznej obserwacji cechy reepitelializacji
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ptaskonablonkowej wystapity jedynie u jednego chorego. Zastosowanie samodzielnej
farmakoterapii blokerem pompy protonowej dato skutecznos$¢ likwidacji metaplazji na
poziomie 10% (tabela 10). W badaniach kontrolnych wsrod chorych grupy K cechy
zajecia jednego 1 czterech kwadrantow stwierdzano u  pojedynczych
chorych. Cechy obecno$ci zmian metaplastycznych w 2 kwadrantach stwierdzano

u 4, aw 3 kwadrantach u 3 chorych (tabela 10).

Tabela 10. Zmiany rozleglo$ci metaplazji gruczotowej (liczby zajgtych kwadrantéw
przetyku) w toku leczenia we wszystkich grupach chorych

N Liczba zajetych kwadrantow przetyku
0| 1|2 ]3| 4] srednia| SD | min | max
A 30 przed 0 0|10]|12]2|6 2,13 1,11 1 4
leczeniem
<0,001
po 22(733%) (22| 4|3 0|1 1 4
leczeniu
B 20 przed 0 0|1 |14]51|0 2,20 | 0,52 1 3
leczeniem <0,001
po 16 (80%) 16| 2 (20| 0 1 2
leczeniu
K 10 przed 0 0|2 |5]|1]|2 2,30 1,06 | 1 4
leczeniem =0,596
po 1 (10%) 1 1143 ] 1 1 4
leczeniu

Réznice pomigdzy grupami chorych poddanych ablacji beamerem argonowym
(grupa A 1 B) w skutecznosci leczenia nie byly istotne statystycznie (wykres 5).
W przypadku chorych grupy kontrolnej osiagnigto wyraznie mniejsza skuteczno$é
leczenia, co znalazto statystyczne odzwierciedlenie w odniesieniu do pozostalych grup
(wykres 5).

Wykres 5. Poréwnanie skutecznosci leczenia pomigdzy grupami chorych (% chorych
bez cech metaplazji gruczotowej w wycinkach kontrolnych)

54




grupa A grupa B grupa K

Skutecznos¢ leczenia (% chorych wyleczonych)

5.1.1 Charakterystyka zmian morfologicznych blony Sluzowej przelyku u chorych

Z utrzymujaca si¢ metaplazjg gruczolowg

W wyniku zastosowanego leczenia we wszystkich analizowanych grupach
chorych zanotowano zmiany histopatologicznie blony §luzowej dystalnej czesci
przelyku. W tabeli 11 przedstawiono zmiany typow metaplazji gruczotowej w czasie
leczenia w poszczegoOlnych grupach. Wsrdd chorych leczonych skojarzeniem ablacji
plazma argonowa z blokerem pompy protonowej (grupa A), u ktérych zaobserwowano
nawrdét cech przetyku Barretta, po leczeniu dominowala metaplazja
zotadkowa — 6 chorych (tabela 11). U pozostalych dwodch stwierdzono dokonana
metaplazj¢ jelitowa bez cech dysplazji. W grupie chorych, u ktérych po ablacji
wykonywano laparoskopowy zabieg antyrefluksowy (grupa B), nawrot metaplazji
gruczolowej odnotowano u 4 (20%) chorych w czasie obserwacji. W wycinkach
kontrolnych dominowata dokonana metaplazja jelitowa bez cech dysplazji stwierdzona
u 3 chorych (tabela 11). U jednego chorego wystapily cechy niedokonanej metaplazji

jelitowej, bez cech dysplazji. W zadnym przypadku nie stwierdzono obecnos$ci dysplazji
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w wycinkach kontrolnych wsrdd chorych obu grup leczonych za posrednictwem ablacji
plazma argonowa.

W grupie kontrolnej (K) — chorych leczonych jedynie farmakologicznie — po
rocznym leczeniu cechy metaplazji gruczotowej przetyku utrzymywaty si¢ u 9 (90%)
chorych. W przypadku 6 z nich stwierdzono obecno$§¢ zmian o typie dokonanej
metaplazji jelitowej. U jednego chorego w wycinach kontrolnych obecna byla
metaplazja jelitowa niedokonana. W 2 przypadkach odnotowano cechy dokonanej

metaplazji jelitowej z dysplazja matego lub Sredniego stopnia (tabela 11).

Tabela 11. Zmiany histopatologiczne po leczeniu

wynik badan histopatologicznych przed i po leczeniu
GRUPA n .
MZ MJ (+) MJ (-) MJ(H+)D | MJ(-)D

przed | 301, 21 4 5 0

po |8 6 2 0 0 0

przed | 20 1 15 0 1 3

po |4 0 3 1 0 0

przed | 10 0 6 ) ) 0

po |9 0 6 1 2 0

Zmiany obrazu histopatologicznego u chorych z utrzymujaca si¢ metaplazja
w grupie A po leczeniu APC i 12-miesigcznej obserwacji przedstawia tabela 12. Wsréd
chorych tej grupy, u ktorych po leczeniu utrzymywata si¢ obecno$¢ metaplastycznego
nabtonka, w zadnym przypadku nie odnotowano obecnosci dysplazji. Ogétem cechy
przetyku Barretta w kontroli po roku od zakonczenia leczenia ablacyjnego byty obecne
u 8 chorych w grupie chorych leczonych skojarzeniem ablacji plazma argonowa (APC)
z blokerem pompy protonowej (grupa A). U 7 sposréd wymienionych chorych
odnotowano regresj¢ typu metaplazji gruczolowej w kierunku mniej zagrazajacej
przemianie nowotworowej. U jednego chorego (chory f) po leczeniu uzyskano jedynie
zmniejszenie rozleglosci obszaru metaplazji z 3 do 1 kwadratu.
Tabela 12. Zmiany histopatologiczne u chorych grupy A z obecno$cia metaplazji

gruczotowej po leczeniu
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typ histologiczny

MZ 2

=
[ )
=S

MIJ (+)

if | § 1

MJ (-)

MJ (+) D | | |

MI (-) D

poszczegblni chorzy a b c d e f g h

Legenda (do tabeli):

MZ — metaplazja zotadkowa

MJ (+) — metaplazja jelitowa dokonana

MJ (-) — metaplazja jelitowa niedokonana

MJ (+) D — metaplazja jelitowa dokonana z dysplazja matego lub sredniego stopnia
MIJ (-) D — metaplazja jelitowa niedokonana z dysplazja matego lub $redniego stopnia
_ — wynik wyjsciowy

Kolor zielony — wynik po leczeniu i 12-miesigcznej obserwacji

_ otoczona kolorem — liczba zajetych kwadrantow przetyku

W grupie chorych, u ktorych po ablacji plazma argonowa (APC)
przeprowadzano laparoskopowa fundoplikacje sposobem Nissena (grupa B), po
leczeniu cechy metaplazji gruczotowej stwierdzano u 4 (20%) chorych. Wsrod
chorych, u ktérych utrzymywata si¢ obecno$¢ metaplastycznego nabtonka w zadnym
przypadku nie zaobserwowano cech dysplazji. U zdecydowanej wigkszosci sposrod
wymienionych chorych odnotowano ograniczenie obszaru i/lub zmiang typu metaplazji.
U jednego chorego (chory A) po leczeniu uzyskano jedynie zmniejszenie rozlegtosci
metaplazji z 2 do 1 kwadrantu w obrgbie tego samego typu histologicznego. Zmiany

zachodzace u chorych z w/w grupy ujmuje tabela 13.

Tabela 13. Zmiany histopatologiczne u chorych grupy B z obecno$cia metaplazji
gruczotowej po leczeniu

typ histologiczny

MJ (+) g1 1 2
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MJ (-) 2
MJ (+) D [
MJ (D 3 2
poszczegdlni chorzy A B C

W grupie chorych leczonych wylacznie blokerem pompy protonowej (grupa K)
po 12 miesigcznej terapii blokerem pompy protonowej efekt petnej reepitelializacji
ptaskonablonkowej odnotowano u jednego chorego z przetykiem Barretta typu ,,krotki
segment”. Wyj$ciowo w badaniu histopatologicznym stwierdzano u niego metaplazjg
jelitowa, bez cech dysplazji ograniczona do pojedynczego kwadrantu. W przypadku
kolejnych dwoéch chorych (nr 4 1 5) odnotowano ograniczony efekt leczenia. U chorego
nr 4 w kontrolnych wycinkach stwierdzono cofnigcie si¢ dysplazji w wyniku leczenia,
przy utrzymujacej si¢ metaplazji jelitowej dokonanej. W przypadku chorego
nr 5 z jednej strony odnotowano ograniczenie obszaru metaplazji o jeden kwadrant,
z drugiej w jednym z pozostalych pojawito si¢ ognisko dysplazji matego stopnia.
U chorego nr 2 w wyniku rocznego leczenia 80 mg pantoprazolem stwierdzono
zwigkszenie obszaru metaplazji gruczolowej o dodatkowy kwadrant. U pozostatych
6 chorych nie stwierdzono istotnych zmian w obrazie gastroskopowym oraz
w wynikach badan mikroskopowych wycinkow btony §luzowej przelyku po
12 miesiacach leczenia. Analizg skutecznosci leczenia pantoprazolem w odniesieniu do

rozlegtos$ci metaplazji u chorych z przelykiem Barretta w grupie kontrolnej przedstawia

tabela 14.

Tabela 14. Zmiany histopatologiczne u chorych grupy K z obecnoscia metaplazji
gruczotowej po leczeniu
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typ

histologiczny

MZ

MJ (+) B2 [ B3 [ B2 | W 22 R

MI () 4 i4

MJ () D 1 3 | B2

MIJ (-) D

poszczegdlni 1 2 3 4 5 7 8 7 8
chorzy (nr)

5.1.2 Analiza statystyczna skutecznoS$ci postgpowania terapeutycznego

W oparciu o niezalezne parametry, takie jak przynalezno$¢ chorego do
poszczegolnych grup (A, B i K), wysoko$¢ segmentu okrgznego (cech C), maksymalny
zasigg metaplazji (cecha M) oraz liczba zajetych kwadrantéw przetyku (rozleglos¢
metaplazji Barretta) stworzono statystycznie istotny (p<0,001) model regresji
logistycznej (tabela 15). Dwupozycyjna ocena koncowego wyniku leczenia, okreslona
na podstawie badania histopatologicznego (0-pozytywny efekt koncowy,
I-niepowodzenie terapii), pozwolita na zastosowanie wielowymiarowej analizy wptywu
wybranych czynnikow na efekt terapii. Skuteczno$¢ terapii oznaczata catkowite
usunigcie metaplazji gruczotowej przetyku. Na podstawie tego modelu wykazano, ze
najwigkszy  wplyw na  prawdopodobienstwo  niepowodzenia  postgpowania
terapeutycznego miala przynaleznos$¢ chorego do grupy kontrolnej (tabela 15). Leczenie
przelyku Barretta jedynie za posrednictwem farmakoterapii antysekrecyjnej blokerem
pompy protonowej przyczynito si¢ do blisko 10-krotnego zwigkszenia szansy
niepowodzenia likwidacji ognisk metaplazji gruczotowej przetyku. Rozleglos¢
metaplazji przetyku réwniez negatywnie wpltywala na szans¢ wyleczenia. Wraz ze
wzrostem liczby zajetych kwadrantow szanse na utrzymywanie si¢ zmian w blonie
Sluzowej rosly ponad 3-krotnie. Schemat leczenia przyjety w obu grupach,
w ktorych przeprowadzano ablacje plazma argonowa (grupy A i B), istotnie zwigkszal
szans¢ uzyskania oczekiwanego efektu terapeutycznego. Potaczenie ablacji plazma

argonowa z przewlekta terapia wysokimi dawkami blokera pompy protonowej lub
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laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena w analizowanym materiale chorych
z przetykiem Barretta znamiennie przyczyniato si¢ do skutecznej likwidacji ognisk
metaplazji. W przypadku wysokos$ci okr¢znego segmentu metaplazji (cecha C), jak
1 maksymalnego zasiggu wypustek (cecha M) nie odnotowano istotnego wplywu na

przewidywany efekt leczenia w analizowanych grupach (tabela 15).

Tabela 15. Model regres;ji logistycznej (p<0,001)

wspolczynnik

Parametr regresji B P OR 95% CI
Constant -1,195 0,280

grupa A -1,586 p=0,0192 0,205 0,054349 to 0,771947
grupa B -1,906 p =0,0056 0,149 0,038636 to 0,572316
grupa K 2,296 p=0,0167 9,937 1,515897 to 65,144246
cecha C 0,353 p =0,6047 1,423 0,374356 to 5,407507
cecha M -0,520 p=0,3327 0,595 0,207688 to 1,702412

Rozlegtos¢ 1,196| p=0,0128 3,308 | 1,289369 to 8,485098

5.2 Ewolucja ekspresji COX-2 w blonie $luzowej u chorych w toku leczenia

W wyniku zastosowanego leczenia u chorych leczonych za pomoca beamera
argonowego — grupy A i1 B — stwierdzono redukcj¢ obecnosci nadekspresji COX-2
w blonie §luzowej dystalnego odcinka przetyku (tabela 16). Zmiany ekspresji
cyklooksygenazany w blonie §luzowej dystalnej czesci przelyku byly istotne
statystycznie w porownaniu do badan wyjsciowych. W grupie leczonych za pomoca
ablacji plazma argonowa w potaczeniu z blokerem pompy protonowej (grupa A) po
12 miesiacach cechy nadekspresji cyklooksygenazy odnotowano u 6 chorych. Wsréd
chorych leczonych skojarzeniem APC 1 laparoskopowej fundoplikacji sposobem
Nissena (grupa B) w badaniach kontrolnych nadekspresj¢ COX-2 stwierdzano
u 3 chorych. Rdéznice pomigdzy grupami A i B nie byty istotne statystycznie (tabela 16).

W przypadku chorych grupy kontrolnej nie odnotowano zmian w poziomie ekspresji

COX-2 w czasie 12-miesig¢cznej terapii (tabela 16). Rdznice pomigdzy grupami chorych

leczonych z uzyciem ablacji plazma argonowa, w pordwnaniu do grupy kontrolne;j,
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w ktorej zastosowano jedynie farmakoterapi¢ blokerem pompy protonowej nosity

znamiona istotnosci statystycznej.

Tabela 16. Zmiany ekspresji COX-2 w toku leczenia

GRUPA N KIEDY ckspresja COX-2
p
brak sa cechy
po 24 6
po 17 3
K 10 przed NS
po 3 7
istotno$¢ NS
A:B
istotnos¢ p<0,001
A:K
istotnos¢ p<0,001
B:K

U 4 (13,3%) chorych grupy A — chorych leczonych skojarzeniem APC
z blokerem pompy protonowej (grupa A) — w badaniach kontrolnych odnotowano niski
(+) poziom nadekspresji. Wyzsza ekspresj¢ (++) COX-2 stwierdzono u dwoch chorych
(6,7%) z dokonana metaplazja jelitowa bez cech dysplazji (tabela 17). W badaniach
przeprowadzonych po 12 miesigcach leczenia nie odnotowano przypadkow
najwyzszego (+++) poziomu nadekspresji  cyklooksygenazy (tabela 17).
U 24 (80%) chorych tej grupy nie stwierdzano nadekspresji COX-2 w czasie analizy
wycinkow kontrolnych.

W grupie chorych poddanych leczeniu skojarzonemu za pomoca ablacji plazma
argonowa oraz laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena (grupa B) po
12-miesigcznej obserwacji wzmozona ekspresj¢ COX-2 odnotowano u 3 (15%)
chorych. U 2 chorych (10%) wystapita niska (+) nadekspresja cyklooksygenazy-2.
Sredni poziom nadekspresji stwierdzono u chorego (5%) z niedokonana metaplazja
jelitowa oraz dysplazja matego stopnia. W grupie B po leczeniu nie odnotowano
przypadkéw wysokiego (+++) poziomu nadekspresji cyklooksygenazy (tabela 17).

W grupie kontrolnej (K) — chorych leczonych jedynie farmakologicznie

blokerem pompy protonowej — wzmozong ekspresj¢ COX-2 odnotowano u 7 (70%)
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chorych po 12 miesigcach leczenia (tabela 17). Wysoki poziom ekspresji COX-2 (+++)

wykazano, podobnie jak w badaniu wyjsciowym, u jednego chorego (tabela 17).

W przypadku 3 chorych w wycinkach pobieranych zaréwno na poczatku, jak i na koncu

obserwacji nie stwierdzono cech nadekspresji COX-2. W badaniu kontrolnym cechy

nadekspresji cyklooksygenazy o matym nasileniu odnotowano u 4, a o posrednim

u 2 chorych.

Tabela 17. Poziom ekspresji COX-2 po leczeniu

GRUPA | N brak cech poziom nadekspresji COX-2
nadekspresji
lub 4/ + ++ +++
A 30 | 24 (80%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 0
B 20 17 (85%) 2 (10%) 1 (5%) 0
K 10 3 (30%) 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%)
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5.3 Podsumowanie wynikow

Wsrod chorych analizowanych grup nie odnotowano istotnych powiktan
w wyniku zastosowanego leczenia. U wszystkich chorych, w obu grupach
poddanych ablacji plazma argonowa (A i1 B), w czasie rocznej obserwacji stwierdzono
wyrazne zmniejszenie obecno$ci metaplazji gruczolowej w wyniku zastosowanego
leczenia. Redukcja wystgpowania metaplazji Barretta okreslata skutecznos$¢
postgpowania. Liczba koniecznych do wykonania sesji APC uzalezniona byla od
rozlegtosci (cechy C i M) oraz wyj$ciowego typu metaplazji gruczotowej (wykres 4).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczbie koniecznych do wykonania
sesji beamerem argonowym pomigdzy grupami (tabela 8). Ablacja endoskopowa
w potaczeniu z 80mg pantoprazolu na dobg (grupa A) pozwolila na osiagnigcie
1 utrzymanie reepitelializacji ptaskonabtonkowej w ponad 73% przypadkéw w okresie
trwania badania. W grupie B natomiast zastosowane leczenie, polegajace na skojarzeniu
ablacji endoskopowej z laparoskopowa fundoplikacja Nissena, pozwolilo na nieco
wyzsza redukcje wystgpowania cech przetyku Barretta (tabela 10). Rdznice
w skutecznosci leczenia pomigdzy grupami A i B nie byly jednak istotne statystycznie
(tabela 10). W grupie kontrolnej (K) zastosowanie wytacznie 80mg pantoprazolu na
dobg pozwolito na usunigcie metaplastycznej blony sluzowej przetyku u jednego (10%)
chorego. Skuteczno$¢ postgpowania w grupie K byla wyraznie mniejsza, co znalazto
statystyczne odzwierciedlenie w odniesieniu do pozostatych dwu grup (tabela 10).

U wigkszosci analizowanych chorych w badaniach wyjsciowych wykazano
cechy wzmozonej ekspresji COX-2. Poziom nadekspresji u poszczegdlnych chorych
uzalezniony byt od stopnia zaawansowania zmian metaplastycznych (wykres 1).
W wyniku zastosowanego leczenia wérdd chorych grup A i B odnotowano znamienna
statystycznie redukcje nadekspresji COX-2 w blonie sluzowej przetyku (tabela 16).
W grupie kontrolnej nie stwierdzono zmian ekspresji tego enzymu w toku wdrozonego
leczenia samym blokerem pompy protonowej (tabela 16).

Wielowymiarowa analiza wplywu wybranych czynnikow na efekt terapii
wykazata, ze przynalezno$¢ chorego do grupy kontrolnej stanowila najwazniejszy
negatywny czynnik prognostyczny. Leczenie przelyku Barretta jedynie za
posrednictwem terapii antysekrecyjnej blokerem pompy protonowej przyczyniaé sig
miato do blisko 10-krotnego zwigkszenia prawdopodobienstwa niepowodzenia

likwidacji metaplazji (tabela 15). Rozleglos¢ metaplazji, okreslona liczba zajmowanych
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kwadrantow przetyku, ograniczata rowniez skuteczno$¢ prowadzonego postgpowania.
Zaroéwno skojarzenie ablacji plazma argonowa z przewlekla terapia blokerem pompy
protonowej w grupie A, jak i1 z laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena
w grupie B przyczynialo si¢ znamiennie do wyleczenia tych chorych, a rdznice

pomigdzy tymi grupami nie mialy cech istotnosci statystyczne;j.
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6. Omowienie

Od wielu lat przedmiotem badan pozostaje ustalenie czynnikow prowadzacych
do rozwoju przelyku Barretta, a w konsekwencji gruczolakoraka. Rola przewleklego
draznienia btony $luzowej dystalnego odcinka przetyku trescia refluksowa wydaje si¢
by¢ bezdyskusyjna, jednak nadal nie jest do konca jasne z jakiego powodu u czg$ci
chorych rozwijaja si¢ jedynie zmiany zapalne btony $luzowej przetyku, a w pozostatych
przypadkach metaplazja Barretta.

Waznym aspektem na drodze do postawienia prawidlowego rozpoznania
pozostaje ocena endoskopowa dalszej czesci przelyku oraz okolicy polaczenia
przetykowo-zoladkowego w czasie rutynowego badania endoskopowego. Warto
zauwazy¢, ze metaplazja Barretta przyjmuje czgsto charakter dyskretnych, fatwych do
przeoczenia zmian zwlaszcza w klasycznej endoskopii. Dodatkowe utrudnienie
w ocenie tej okolicy stanowi obecno$¢ szczegélnie duzej przepukliny rozworu
przetykowego.

Inny problem, istotnie wiklajacy postawienie rozpoznania i monitorowanie
chorych z przetykiem Barretta, stanowi ocena histopatologiczna pobranych wycinkow.
Duze problemy interpretacyjne istnieja w przypadku oceny zaawansowania dysplazji,
szczegblnie w obliczu wspotwystgpowania znacznego stopnia zmian zapalnych
towarzyszacych wigkszo$ci chorych z zaawansowana choroba refluksowa. Oznaczanie
obecnos$ci metaplazji gruczolowej nie nastrgcza najczesciej takich problemow.

Wobec rozbieznosci dotyczacych mozliwego obrazu klinicznego, stale
modyfikowanych definicji choroby oraz stabo poznanych mechanizmow dotyczacych
patogenezy przetyku Barretta, jak dotad, nie powstat jednolity algorytm postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie chorych [104]. Uwaza si¢ powszechnie, ze
podstawowym celem leczenia pozostaje opanowanie objawOw choroby refluksowe]
przetyku [105]. W celu osiagnigcia zaplanowanego efektu terapeutycznego konieczna
jest normalizacja pH w okolicy potaczenia przetykowo-zoladkowego najczgsciej za
posrednictwem blokerow pompy protonowej. Przytaczane leczenie ogranicza objawy
poprzez reducj¢ nasilenia zmian zapalnych w dalszej czgsci przetyku.

Wielu autoréw w drugiej kolejnosci wymienia rowniez konieczno$¢ stworzenia
trwalej bariery antyrefluksowej ograniczajacej ekspozycjg przelyku na tre$¢ refluksowa.
Na trzecim, ale nie mniej waznym miejscu, pozostaje redukcja obszaru metaplazji

gruczotowe;.
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W grupie chorych z przetykiem Barretta dominuja przypadki z nasilonymi
objawami typowymi dla GERD, cho¢ grupa bezobjawowa moze stanowi¢, wg roznych
autoréw, nawet 30% [10]. Wséréd chorych z klasycznym tj. minimum
3-centymetrowym segmentem metaplastycznego nablonka przetyku czg$ciej spotykamy
objawy cigzkiego refluksu przetykowego [68]. Czas i1 nasilenie ekspozycji blony
Sluzowej na tres¢ refluksowa uznawane sa powszechnie za czynnik ryzyka rozwoju
przetyku Barretta 1 raka gruczotowego powstajacego na jego poditozu [106, 107].
Analiza wlasnego materiatu wskazuje rowniez, ze u chorych z dlugim wywiadem
dolegliwosci refluksowych rozwijaty si¢ najcze$ciej bardziej zaawansowane postacie
BE.

Biorac pod uwage przytoczone fakty istnieje konieczno$¢ przewlektego
stosowania farmakoterapii antysekrecyjnej w grupie chorych z przelykiem Barretta.
Obecnie zdecydowana wigkszo§¢ autoréw opiera leczenie o grupg blokeréw pompy
protonowej (PPI), cho¢ dotychczas, jak wyzej sygnalizowano brak jest jednolitego
algorytmu takiego postepowania. Najczesciej lansowany jest schemat stosowania
ponadstandardowych dawek PPI, co wiaze si¢ z udokumentowanym, cigzszym
i dluzszym przebiegiem choroby refluksowej wsrod chorych z przetykiem Barretta,
w poréwnaniu do grupy z niepowiktang choroba refluksowa. W prezentowanym
materiale wlasnym w grupie chorych leczonych skojarzeniem APC i blokera pompy
protonowej (grupa A) oraz grupie kontrolnej stosowano pantoprazol w dawce 80mg na
dob¢ w czasie 12-miesigcznej obserwacji. W zwiazku z udokumentowana
zdecydowanie nizsza skutecznoscia H2 blokerow w porownianiu do PPI, leki z tej
grupy stosowane sa obecnie coraz rzadziej. W badaniach Sontag’a porownywano
skuteczno$¢ dziatania 30 mg lanzoprazolu w odniesieniu do 300mg ranitydyny
u chorych z przetykiem Barretta. W czasie 4-tygodniowej obserwacji, w grupie chorych
leczonych blokerem pompy protonowej zmiany zapalne wygojono w 86% przypadkow.
U chorych leczonych ranitydyna zmiany zapalne utrzymywaty si¢ w 52% [108].

W dostgpnym pi$miennictwie odnalez¢ mozna prace wskazujace na mozliwos¢
catkowitej regresji metaplazji gruczotlowej w grupie chorych leczonych jedynie
blokerami pompy protonowej. Autorzy w rdzny sposOb oceniaja warto$¢ takiego
postgpowania. W randomizowanej pracy, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby,
Peters wykazal catkowita regresj¢ metaplazji Barretta u 8% chorych po 24 miesiacach
ciaglej terapii 80mg omeprazolu [70]. W grupie chorych leczonych ranitydyna

w tym samym czasie nie zaobserwowano ani jednego przypadku pelnej regresji zmian
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metaplastycznych. Wedlug wigkszosci autoréw przewlekte stosowanie blokeréw pompy
protonowej prowadzi¢ moze jedynie do redukcji obszaru metaplazji oraz ewentualnie
pojawiania si¢ wysp prawidtowego nabtonka wielowarstwowego ptaskiego [109, 110].
Nie brakuje jednak opinii, ze rezydualne ogniska metaplastycznego nabtonka moga
lokalizowa¢ si¢ glebiej w stosunku do powstatych wysp, co stawia pod znakiem
zapytania stuszno$¢ takiego postgpowania. W prezentowanym materiale wiasnym
wsrdd 10 chorych grupy kontrolnej po 12-miesigcznej terapii 80mg pantoprazolu na
dobe, efekt pelnej reepitelializacji uzyskano jedynie w przypadku jednego chorego, co
stanowi wynik zblizony do otrzymywanych przez wielu autoréw [70]. Poprawa
dotyczyta chorego z krotkim segmentem przetyku Barretta oraz dokonana metaplazja
jelitowa bez cech dysplazji. Obszar patologii ograniczony byt wylacznie do jednego
kwadrantu. Mozna zatem uzna¢, ze zmiany chorobowe w tym przypadku cechowaty si¢
niewielka rozlegloscia i nasileniem. U chorych z obecna dysplazja w zadnym przypadku
nie uzyskano efektu reepitelializacji ptaskonabtonkowej. W przypadku obydwu
chorych, pomimo zastosowanego leczenia, utrzymywaty si¢ rowniez cechy dysplaz;ji.

Przytaczane powyzej argumenty wskazuja, zZe postgpowanie wylacznie
farmakologiczne jest malo wydajne i w zdecydowanej wigkszosci chorych z przetykiem
Barretta nie przynosi efektu regresji metaplazji gruczolowej i nie pozwala na
reepitelializacje plaskonabtonkowa. Coraz czesciej podkresla si¢ koniecznos$é
zastosowania jednej z technik ablacyjnych na wstgpnym etapie leczenia w celu
usunigcia ognisk metaplazji, niejednokrotnie z towarzyszaca dysplazja. Skojarzenie
technik endoskopowych z leczeniem antysekrecyjnym przyczynia¢ ma si¢ do utrwalenia
reepitelializacji ptaskonabtonkowej [111]. Jednoczesnie w dostgpnym pisSmiennictwie
brak jest jednoznacznych dowodéw wskazujacych na protekcyjny wpltyw takiego
postepowania w odniesieniu do rozwoju raka gruczolowego przetyku, co wymusza
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w tym kierunku [112, 113]. Przytoczone
wnioski daty podstawe do zaprojektowania badan wtasnych, w ktorych postuzono si¢
skojarzeniem techniki ablacji plazma argonowa (APC) 2z pantoprazolem
w ponadstandardowej dawce 80mg na dobg (grupa A).

Technika APC pozostaje najszerzej zbadana oraz powszechnie akceptowana
metoda sluzaca endoskopowej ablacji metaplastycznej blony $luzowej przetyku
u chorych bez cech dysplazji [78]. Rozpowszechnienie tej metody wynika
w duzej mierze z tatwos$ci zastosowania. Nie do przecenienia pozostaje kwestia niskich

kosztow terapii APC. W warunkach oddziatu, w ktérym przeprowadzane byty badania,
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aparat generujacy koagulacje w oslonie argonu poza leczeniem chorych z przelykiem
Barretta znajdowat szereg innych zastosowan terapeutycznych.

W grupie 50 naszych chorych (grupa A i B) przeprowadzano zabiegi z uzyciem
beamera argonowego. W prezentowanym materiale uzyskano reepitelializacjg
ptaskonablonkowa, utrzymujaca si¢ przez okres 12 miesigcy u 38 (76%) chorych (por.
tabela 9) Uzyskane wyniki sa porownywalne do publikowanych w literaturze
Swiatowej, gdzie wg roznych autorow powyzszy efekt wystgpuje w 68-100%
przypadkéw po ablacji plazma argonowa [85]. Podobnie jak w pracach Morris’a czy
Madisch’a, obejmujacych odpowiednio 173 i 280 chorych, réwniez w badaniach
wlasnych w  czasie rocznej obserwacji nie odnotowano rozwoju dysplazji czy
gruczolakoraka przetyku po zabiegu ablacji plazma argonowa [82].

W materiale 30 chorych leczonych skojarzeniem APC z blokerem pompy
protonowej (grupa A) maksymalna dtugo$¢ obszaru zajgtego przez metaplazj¢ wyniosta
Scm, a $rednia 2,9cm. W badaniach Dulai’a 24 chorych z przetykiem Barretta,
o S$redniej dlugosci segmentu metaplazji wynoszacym 4cm, bez cech dysplazji
wysokiego stopnia lub ognisk raka gruczotowego, poddano ablacji plazma argonowa
uzupelniona terapia antysekrecyjna 80mg/dobg pantoprazolu [84]. Wsrod badanych
chorych w 35% przypadkoéw stwierdzono obecno$¢ rezydualnych obszarow metaplazji
Barretta, co stanowi wynik nieznacznie odbiegajacy od uzyskanego w badaniach
wlasnych (tabela 10). Przytoczona analiza potwierdza zaobserwowana w$rod wlasnych
chorych wysoka warto$¢ terapeutyczna ablacji plazma argonowa uzupeiniona
stosowaniem blokera pompy protonowe;j.

W dostgpnym pismiennictwie odnalez¢ mozna informacje o koniecznosci
stosowania najczgsciej wigcej niz jednej sesji argonizacji w celu uzyskania pelnej
eradykacji metaplazji gruczotlowej z nastgpowa reepitelializacja ptaskonabtonkowa
przetyku [79, 113]. W materiale wilasnym s$rednio na chorego przypadato
1,67 sesji APC w grupie chorych leczonych skojarzeniem ablacji plazma argonowa
z blokerem pompy protonowej (grupa A) oraz 1,95 sesji w grupie chorych leczonych
ablacja w ostonie argonu, a nastgpnie operowanych laparoskopowo sposobem Nissena
(grupa B) — tabela 8. Liczba sesji zalezata migdzy innymi od rozlegtosci obszaru
metaplazji. Chorzy z 2-centymetrowym zasiggiem wypustek nabtonka Barretta (cecha
M w klasyfikacji praskiej) wymagali przeprowadzenia $rednio 1,33 zabiegéow ablacji
argonowej, podczas gdy chorzy z najdluzszym - 5S-centymetrowym zasiggiem

metaplazji przechodzili §rednio dwukrotnie wigcej sesji APC (wykres 3). Niemniej
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wazny okazal si¢ zasigg okreznego segmentu metaplazji — cecha C w klasyfikacji
praskiej. U chorych, u ktorych zmiany mialy charakter jedynie wypustek (C=0), $§rednia
liczba sesji APC wyniosta 1,22. W grupie z najwigkszym, odnotowanym
w analizowanym materiale — 3-centymetrowym segmentem okr¢znym, S$rednio
wykonywano 2,25 ablacje metaplastycznej blony $luzowej przelyku w przeliczeniu na
chorego (wykres 2).

W analizowanych grupach chorych wykazano zalezno$¢ pomigdzy liczba
koniecznych do wykonania sesji APC, a typem metaplazji gruczotowej (wykres 4).
W przypadku chorego z metaplazja zotadkowa pojedyncza sesja ablacji plazma
argonowa wystarczyla do uzyskania efektu reepitelializacji ptaskonablonkowej. Warto
podkresli¢ jednak, ze przypadek pojedynczego chorego nie uprawnia do postawienia
jednoznacznego wniosku. W najliczniej reprezentowanej grupie chorych z dokonana
metaplazja gruczotowa bez cech dysplazji liczba sesji wyniosta $rednio 1,72, co stanowi
wynik dos$¢ typowy w odniesieniu do uzyskiwanych przez innych autorow [79].
W grupie chorych z metaplazja jelitowa niedokonana przytoczony parametr wyniost
srednio 1,5 sesji na chorego (wykres 4). U chorych z dysplazja matego lub $redniego
stopnia liczba koniecznych do wykonania sesji APC wzrastata odpowiednio do $rednio
2 w grupie z metaplazja jelitowa dokonana 1 3 w grupie z metaplazja jelitowa
niedokonana. Uzyskane wyniki wskazuja na kluczowa rol¢ wyjsciowego
zaawansowania histopatologicznego zmian o charakterze przeltyku Barretta (typu
metaplazji oraz obecnos$ci zmian dysplastycznych) w oczekiwanym postgpie leczenia
ablacyjnego, cho¢ zaleznos$¢ ta nie ma w pelni charakteru liniowego (wykres 4).

Uwaza sig, ze efektywno$¢ termoablacji argonowej mozna poprawic
zwigkszajac moc wysylanego z urzadzenia pradu [79]. Takie postgpowanie
w skojarzeniu z wysokimi dawkami blokera pompy protonowej przynosi¢ ma wyzsza
wydolnos¢ metody, jednocze$nie niosac ze soba ryzyko zdecydowanie czgstszych
powaznych powiktan, zwtaszcza perforacji $ciany przetyku. W badaniach witasnych
zastosowano ablacj¢ argonowa ze stala moca urzadzenia na poziomie 60W, nie
odnotowujac w 12-miesigcznej obserwacji jakichkolwiek powaznych powiktan.
W badaniach Schultz’a zastosowano ablacje¢ argonowa o mocy 90W w skojarzeniu ze
120mg omeprazolu na dobg. Po srednio 12-miesigcznej obserwacji nie odnotowano
cech metaplazji Barretta w grupie 69 (98,6%) sposréd 70 chorych [113].
U chorych wykonano $rednio 2 sesje APC (zakres 1-5). W przytaczanej analizie

u 3 chorych po leczeniu stwierdzono zwezenia dalszej czgsSci przelyku leczone
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z powodzeniem pojedynczym zabiegiem endoskopowej dylatacji balonowej, co stanowi
zachegcajacy wynik.

W dhuzszej obserwacji zastosowanie wysokiej mocy ablacji przynosi, wg wielu
autorow, rownie dobre wyniki, a najnowsze opracowania coraz czg$ciej wskazuja na
zmniejszajace si¢ ryzyko stosowania metody, co wigza¢é nalezy z rosnacym
doswiadczeniem o$rodkow [114]. Wydaje si¢ tym samym, ze w wybranych, opornych
na typowe leczenie, przypadkach metaplazji Barretta mozna rozwazy¢ zastosowanie
wysokiej mocy ablacji, nie zapominajac jednak mimo wszystko o wigkszym ryzyku
powiktan.

Po zabiegach ablacji plazma argonowa, w badaniach kontrolnych u czgsci
chorych stwierdza si¢ obecnos¢ komorek gruczotowych. W badaniach wtasnych,
w grupach poddanych ablacji APC, taki stan rzeczy mial miejsce odpowiednio w grupie
A (APC +PPI) u 8, a w grupie B (APC + LNF) u 4 chorych (tabela 9). W zadnym
przypadku nie odnotowano obecnosci dysplazji, a tym bardziej komorek raka
gruczotowego. Warto podkresli¢, ze w dostgpnym pismiennictwie znane sa pojedyncze
przypadki rozwoju gruczolakoraka przetyku na podlozu metaplazji Barretta rozwijajace;j
si¢ ponizej warstwy objetej reepitelializacja ptaskonabtonkowa po ablacji argonowej
[80, 81]. Obecnos¢ rezydualnych komorek metaplastycznych stanowiacych podioze
karcinogenezy tlumaczy si¢ obecnie w oparciu o dwie teorie. Pierwsza z nich wskazuje
na zbyt ptytka penetracjg energii ablacyjnej w obrgbie $ciany przetyku. Wedlug drugiej
rozmieszczenie ognisk metaplazji w postaci tatek (patchy disease) przyczynia si¢ do
btednej oceny rozlegtosci i identyfikacji nablonka Barretta, co skutkuje pominigciem
tego obszaru w czasie pobierania wycinkow 1 leczenia ablacyjnego. Nie bez znaczenia
pozostaje fakt ograniczonej mozliwosci oceny makroskopowej metaplazji okolicy
polaczenia przetykowo-zotadkowego na drodze klasycznej endoskopii. W tym miejscu
podkresla si¢ czgsto rolg nowych technik wspomagajacych oceng endoskopowa, takich
jak obrazowanie w waskim zakresie widma §wietlnego — narrow band imaging (NBI),
endoskopia wysokiej rozdzielczosci (HRE), autofluorescencja (AFI) w diagnostyce
1 monitorowaniu leczenia chorych z BE [47, 48, 115]. W dostgpnej literaturze spotkaé
mozna propozycje klasyfikacji zmian w przetyku Barretta opartych o ocen¢ btony
Sluzowej z zastosowaniem obrazowania NBI z powigkszeniem [116]. Przytaczany
podzial korespondowal z ocena histopatologicznag w blisko 90% przypadkow.
Endoskopia wykorzystujaca mikroskopi¢ konfokalna pozwala na oceng obszarow

podejrzanych o neoangiogenez¢ w przebiegu dysplazji i raka gruczotowego w przebiegu
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przetyku Barretta w oparciu o analiz¢ ggstoSci naczyn mikrokrazenia [117].
Niewykluczone, ze w przysztosci udoskonalenie ktoérej§ z opisywanych metod
umozliwi bardziej szczegdétowa oceng rozlegltosci metaplazji gruczotowej w trakcie
badania endoskopowego, zmniejszajac prawdopodobienstwo pozostawiania ognisk
chorobowych w trakcie leczenia ablacyjnego.

Biorac pod uwage najnowsze doniesienia wydaje si¢, ze w najblizszej
przysztosci alternatywa leczenia ablacyjnego technika APC moze sta¢ si¢ system
HALO. W przytaczanej metodzie metaplazj¢ przetyku usuwa si¢ wykorzystujac prad
o czgstotliwos$ci radiowej wysylany przez odpowiednie sondy 360 i 90 przeprowadzane
przez gastroskop. W wieloosrodkowych badaniach Ganz’a skuteczno$¢ metody
w odniesieniu do chorych z BE, rowniez z dysplazja duzego stopnia, w czasie rocznej
obserwacji wyniosta ponad 90% [118]. W innej randomizowanej i kontrolowanej
analizie skutecznos$¢ systemu HALO w likwidacji dysplazji w przelyku Barretta
W czasie rocznej obserwacji wyniosta 85% [119]. Wartym podkreslenia jest fakt, ze jak
dotychczas w dostgpnej literaturze nie opublikowano doniesien wskazujacych na
wystapienie powaznych powiklan po zastosowaniu tej metody, co wskazuje, ze moze
ona sta¢ si¢ skutecznym i bezpiecznym uzupekieniem leczenia chorych z przetykiem
Barretta [120].

Przetyk Barretta stanowi pozne powiklanie choroby refluksowej. Leczenie
farmakologiczne daje mozliwo$¢ czasowe] normalizacji pH w okolicy potaczenia
przelykowo-zotadkowego, pozostajac bez wptywu na wydolnos$¢ fizjologicznej bariery
antyrefluksowej. U chorych poddanych ablacji argonowej metaplastycznej btony
sluzowej pojawia si¢ koniecznos$¢ dtugotrwatego ograniczenia wptywu tresci wstecznie
zarzucane]j z zotadka do przelyku w celu utrzymania efektu terapeutycznego. Sposrod
stosowanych metod leczenia choroby refluksowej za najbardziej wydajne uwaza si¢
obecnie operacje antyrefluksowe, a wsréd nich fundoplikacje sposobem Nissena.
Powyzszy zabieg z dostgpu laparoskopowego uwazany jest przez wielu autorow za
ztoty standard leczenia GERD. Wydaje sig, ze wskazanie do leczenia operacyjnego staje
sig szczegodlnie zasadne w grupie chorych z BE bez objawow refluksu.

Brak jest dzi$ jakichkolwiek danych wskazujacych na gorsze wyniki operacji
laparoskopowych w poréwnaniu z klasycznymi, cho¢ cze¢s¢ autoréw podkresla
relatywnie krotki czas obserwacji chorych po zabiegach matoinwazyjnych ze wzgledu

na zaledwie kilkunastoletnia histori¢ stosowania tej metody [100].
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Wg Sharmy rozwiazanie operacyjne odgrywa wazna role¢ w leczeniu chorych
z przetykiem Barretta 1 prewencji rozwoju gruczolakoraka na jego podtozu [9]. Pod
katem redukcji objawow choroby refluksowej, a wigc jednego z gltownych celow
leczenia chorych z metaplazja gruczotowa przetyku, wg opinii wielu autoréw
laparoskopowe zabiegi antyrefluksowe przynosza znakomite efekty. W pracy Parilla
w grupie operowanych kontrolg¢ objawéw GERD uzyskano u 91% chorych [121].
W analizie Eubanks’a 95% redukcje zaburzen refluksowych odnotowano w czasie
srednio 43-miesigcznej obserwacji po zabiegu [122].

Wg wielu autorow u chorych z przetykiem Barretta dominuje komponenta
zasadowa refluksu [123, 124]. W przytoczonych opracowaniach zwraca si¢ uwage, ze
nasilenie ekspozycji btony S$luzowej przetyku na tre$¢ zoéiciowa u chorych
z BE jest zblizone do spotykanego u chorych po czgsciowej resekcji zotadka.
Przytoczone fakty wskazuja na ograniczona mozliwo$¢ skutecznego zastosowania
postgpowania farmakologicznego w tej grupie chorych. Operacyjna naprawa bariery
antyrefluksowej powinna by¢ tym samym zdecydowanie bardziej skuteczna
w normalizacji tego typu refluksu. W badaniach Parill’a ograniczenie ekspozycji na
tre$¢ zolciowa wystapito u 92% chorych po zabiegu antyrefluksowym w poréwnaniu do
25% skutecznosci w grupie leczonej blokerami pompy protonowej [121]. Nalezatoby
si¢ w tym miejscu spodziewaé, ze w porownaniu do chorych leczonych skojarzeniem
technik ablacyjnych i1 farmakoterapii antysekrecyjnej, w grupie leczonych operacyjnie
uzyskane zostang zdecydowanie lepsze wyniki dotyczace redukcji obszaréw metaplazji
1 prewenencji rozwoju dysplazji 1 raka. W materiale wlasnym w grupie chorych
leczonych skojarzeniem ablacji plazma argonowa z laparoskopowa fundoplikacja
sposobem Nissena (grupa B) wdrozone postgpowanie pozwolilo na osiagnigcie
i utrzymanie reepitelializacji ptaskonablonkowej u 80% chorych (tabela 10).
Efektywnos¢ leczenia w tej grupie datla w rezultacie wynik o blisko 7% lepszy
w odniesieniu do redukcji obszaru metaplazji w porownaniu do grupy A — chorych
leczonych polaczeniem ablacji plazma z terapia blokerem pompy protonowej — choé
statystycznie réznice skutecznosci nie byly istotne. Uzyskany rezultat koresponduje
z wynikami publikowanymi w dostepnym pismiennictwie, cho¢ krétki czas obserwacji
nie pozwala na postawienie jednoznacznych wnioskow. W pracach wielu autorow
podkresla sig, ze samo ograniczenie ekspozycji na tre$¢ refluksowa (zarowno kwasna,

jak i zasadowa) nie przektada si¢ liniowo na wyniki leczenia metaplazji Barretta.
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W dostgpnym pismiennictwie pojawiaja si¢ badania wskazujace na mozliwosé
catkowitej regresji metaplazji po operacyjnej korekcji niewydolnej Dbariery
antyrefluksowej. W opublikowanych w 1980 roku badaniach Brand’a przytoczone
zjawisko wystapito u 4 sposrod 10 leczonych operacyjnie chorych
[125]. W doniesieniu Oelschlagera na 106 operowanych laparoskopowo chorych
z krotkim  przetykiem Barretta calkowita regresja metaplazji wystapita
w 33% przypadkow w czasie $rednio 40 miesigcznej obserwacji. W przypadku chorych
z klasyczna odmiang przetyku Barretta wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja na
maksymalnie 20% szanse powodzenia takiego post¢gpowania. W literaturze dostgpne sa
rowniez opracowania wskazujace na mozliwa regresj¢ dysplazji w obrgbie przetyku
Barretta [97, 99, 102]. Przytoczone badania wskazuja na mozliwo$¢ catkowitej
likwidacji ognisk dysplazji matego stopnia u nawet 70% chorych. Biorac jednak pod
uwageg, ze powyzsze analizy prowadzone byly na niewielkich, zwykle
kilkunastoosobowych grupach chorych, wydaje si¢, ze nalezy wstrzymacé si¢
z wyciaganiem jednoznacznych wnioskow.

Cytowane dane pokazuja, ze efekt leczenia operacyjnego cho¢ znamiennie
lepszy od farmakoterapii blokerami pompy, nie przynosi wystarczajacych wynikow
w odniesieniu do likwidacji metaplazji gruczolowej, jak 1 dysplazji btony §luzowe;j
przetyku. Skojarzenie ablacji endoskopowej z laparoskopowa fundoplikacja pozwala na
uzyskanie 1 utrzymanie efektu reepiteliazacji ptaskonablonkowej u chorych
z przelykiem Barretta w blisko 90% przypadkow [126]. Analiza wlasnego materiatu
przynosi nieznacznie odbiegajace rezultaty (wykres 5).

W dostepnym pismiennictwie nie brak réwniez opinii poddajacych krytyce
proponowane powyzej postgpowanie. Gldwne zastrzezenia dotycza faktu, iz Zzaden
z dotychczas opracowanych schematdéw postgpowania terapeutycznego nie zmniejsza
znamiennie ryzyka rozwoju gruczolakoraka przetyku [127]. Chorzy po wdrozonym
leczeniu  skojarzonym pozostaja nadal w grupie wymagajacej kontroli
1 nadzoru endoskopowego. W literaturze znane sa réwniez przypadki rozwoju
gruczolakoraka w grupie chorych =z przetykiem Barretta po operacjach
antyrefluksowych [128]. W badaniach Csendes’a rak gruczotowy przetyku
w czasie obserwacji rozwinal si¢ u 4,1% chorych. Proces onkogenezy skorelowany byt
z nawrotem dolegliwosci, co wskazuje na wtorne upos$ledzenie korygowanej
operacyjnie bariery antyrefluksowej, cho¢ przeprowadzone badania manometryczne nie

przyniosty jednoznacznych wynikéw. Uwaza sig, ze jednym z kluczy do sukcesu
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wydaje si¢ by¢ perfekcja wykonania laparoskopowej fundoplikacji, na co wskazuja
w swoich badaniach Lal 1 Oelschalger [129]. Z drugiej strony, krotki czas obserwacji
wymusza konieczno$¢ prowadzenia dalszych analiz na jak najwigkszych grupach
chorych.

Wséréd wigkszosei autoréw dominuje poglad, ze ze wzgledu na wysoka
skutecznos¢ technika laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena stanowi metode
z wyboru w leczeniu chorych z przetykiem Barretta kwalifikowanych do leczenia
operacyjnego. Jednocze$nie brak jest zgodnos$ci co do szczegotdéw modyfikacji
przytaczanego zabiegu. W poczatkowym okresie doswiadczen =z technika
laparoskopowa w trakcie zabiegu Nissena ograniczano si¢ do uwalniania przetyku
jedynie na wysokosci samego rozworu. Obecnie, zgodnie z zaleceniami najwigkszych
autorytetow w tej dziedzinie, granica powinna si¢ przesuna¢ znacznie wyzej. Nie ma
jednak pelnej zgodnosci pogladow na temat tego, jak wysoko nalezy uruchomié przetyk
w $rodpiersiu. Dallemagne uwaza, ze poziomem tym powinno by¢ miejsce 5-7cm
powyzej rozworu przetykowego [130]. Z kolei Swanstrom podaje jako granic¢ poziom
zyl plucnych dolnych [131]. Manewr ten pozwala na odtworzenie odpowiednio
dlugiego brzusznego odcinka przetyku, ktory wydaje si¢ by¢ jednym
z najistotniejszych elementow bariery antyrefluksowej. Ponadto wysokie uruchomienie
przetyku, wraz z ciasniejszym niz jak dawniej uwazano zszyciem odnog przepony, ma
zapobiega¢ przemieszczaniu si¢ mufki fundoplikacji do S$rdédpiersia. Z doniesienia
Huntera wynika, ze powiktanie to jest najczgsciej opisywana przyczyna reoperacji w tej
grupie chorych [132].

Wielu chirurgéw nadal uwaza, ze odnogi przepony nalezy zszywac tylko
w przypadku ewidentnych cech przepukliny rozworu przetykowego. Obecnie coraz
czesciej dominuje jednak poglad, ze ciasne ich zblizenie u wszystkich chorych w trakcie
fundoplikacji stanowi jeden =z glownych warunkow powodzenia leczenia.
Wedlug najnowszych opinii takie postgpowanie nie zwigksza ryzyka powstania
objawow dysfagii. Wigkszo$¢ z tych dolegliwosci mija bowiem samoistnie,
w wyjatkowych przypadkach wymagajac interwencji, ktora najczesciej sprowadza si¢
do zabiegu endoskopowego poszerzania za pomoca specjalnego balonu.

Bez watpienia badania nad molekularnym podlozem sekwencji
metaplazja— dysplazja—rak stanowi¢ moga klucz do poznania szczegdlow patogenezy
przetyku Barretta. Zaburzenia apoptozy wydaja si¢ by¢ szczegdlnie istotne na drodze do

rozwoju dysplazji 1 gruczolakoraka w tej grupie chorych. Jednym z proponowanych
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mechanizmow blokowania szlakow programowanej $mierci komorek jest wzmozona
synteza czynnikoOw fizjologicznie ograniczajacych ten proces. Cyklooksygenaza-2
hamuje proces apoptozy w warunkach in vitro [133]. Na obecnym etapie wiedzy
wiadomo, ze nadekspresja COX-2 poprzez biatko Bcl-2 powoduje hamowanie procesu
apoptozy i nasilenie angiogenezy, co toruje droge do rozrostu nowotworowego [134].
W przebudowane] metaplastycznie blonie sluzowej pod wplywem dziatania kwasu
dochodzi do aktywacji kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK), powodujacej
zwigkszony doptyw sygnatdéw proliferacyjnych do jadra komorkowego [61]. Nadmierna
ekspresj¢ tego enzymu spotykamy w przypadkach szeregu nowotworéw przewodu
pokarmowego, w tym w raku gruczotowym przetyku [135]. W dostgpnym
piSmiennictwie odnalez¢ mozna rowniez szereg badan wskazujacych na wystgpowanie
wzmozone] ekspresji COX-2 w metaplastycznym nabtonku u chorych z przetykiem
Barretta. Uwaza sig, ze nadekspresja tego enzymu pozostaje w S$cistej korelacji

z utrzymywaniem si¢ przewlektego stanu zapalnego promujacego procesy
karcinogenezy [136]. W badaniach wlasnych zauwazono cechy nadekspresji
cyklooksygenazy 2 u wigkszosci chorych (tabela 7). W analizie zgromadzonego
materialu stwierdzono, ze nasilenie ekspresji COX-2 bylo zalezne od obecnosci

1 poziomu dysplazji (wykres 1). Potwierdzenie takiej zaleznosci odnalez¢ mozna

w pracy Schirvani’ego [34]. W przytoczonej analizie podkreslono synergistyczna rolg,
wchodzacych w sktad tresci refleksowej, kwasu 1 zolci w podnoszeniu poziomu
ekspresji COX-2. W pracy Majki podkreslono wage metabolitow kwasu
arachidonowego wytwarzanych w reakacjach zaleznych od COX-2 w modulowaniu
adhezji komorkowej, odpowiedzi immunologicznej, litogenezy, proliferacji, apoptozy

1 angiogenezy [137].

W opinii niektérych autoréw skuteczna supresja wydzielania zotadkowego moze
prowadzi¢ nie tylko do uzyskania efektu reepitelializacji ptaskonabtonkowej, ale
roOwniez zmniejszenia ekspresji niektorych biomarkeréow charakterystycznych dla
procesu proliferacji [138]. Analiza wlasnego materialu grupy kontrolnej nie przynosi
podobnych obserwacji w odniesieniu do cyklooksygenazy 2.

W przypadku jedynego chorego grupy kontrolnej (K), u ktéorego w wyniku
leczenia blokerem pompy uzyskano catkowite usunigcie metaplazji zarowno przed jak
1 po leczeniu nie obserwowano cech nadekspresji cyklooksygenazy. Najwyzsza w tej
grupie ekspresje odnotowano u chorego z dysplazja $redniego stopnia towarzyszaca

dokonanej metaplazji jelitowej. W tym przypadku zard6wno wyjsciowo, jak
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i po 12-miesigcznej terapii 80mg pantoprazolu na dobg poziom ekspresji COX-2 nie
zmienit si¢ (tabela 16). Wydaje si¢ tym samym, ze samodzielne zastosowanie blokera
pompy protonowej nie wptywa znaczaco na poziom ekspresji COX-2 u chorych z
przetykiem Barretta, cho¢ ze wzglgdu na mata liczebno$¢ grupy oraz krotki czas
obserwacji trudno formuowac jednoznaczne wnioski. Wskazane sa dalsze badania w
tym kierunku. Mozliwe, Ze dopiero potaczenie tej grupy lekéw z inhibitorami
cyklooksygenazy przyniesie wymierne efekty chemoprewencji rozwoju gruczolakoraka
przetyku.

W licznych doniesieniach odnalez¢é mozna sugestie wskazujace na istotna role
inhibitorow cylkooksygenzay 2 w prewencji procesOw karcinogenezy w przewodzie
pokarmowym. W badaniach Farrow’a wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka
rozwoju zaré6wno raka gruczolowego, jak i1 plaskonabtonkowego przetyku u chorych
stosujacych przewlekle aspiryne [139]. Analiza tych danych w odniesieniu do przetyku
Barretta 1 raka powstajacego na jego podlozu zajmuje si¢ prowadzony obecnie
wieloosrodkowy program ASPECT [140].

W grupie chorych poddanych ablacji plazma argonowa ekspresja COX-2 ulegta
wyraznemu obnizeniu po potwierdzonym w badaniu histopatologicznym, skutecznym
usunigciu ognisk metaplazji. Wyjsciowo cechy nadekspresji COX-2 stwierdzano
u 21 (70%) chorych leczonych skojarzeniem APC 1 blokera pompy protonowej (grupa
A) 113 (65%) chorych, u ktérych po skutecznej ablacji metaplastycznej blony §luzowe;j
wykonywano laparoskopowa fundoplikacje sposobem Nissena (grupa B). Po
12 miesiacach obserwacji wzmozona ekspresj¢ tego enzymu stwierdzano juz tylko
w przypadku 6 chorych grupy A oraz 3 grupy B (tabela 16). Efekt terapii ablacyjne;j
uzupetnionej stosowaniem pantoprazolu lub laparoskopowa fundoplikacja sposobem
Nissena byt znamiennie lepszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej w odniesieniu do
poziomu ekspresji COX-2 (tabela 16).

Biorac pod uwage, udokumentowana rol¢ komorkowego szlaku sygnatowego
z udzialem COX-2 w procesie karcinogenezy nalezy uznaé, ze uzyskane wyniki
wskazuja na istotng rolg ablacji plazma argonowa w zapobieganiu progresji metaplaz;ji
Barretta w odniesieniu do samodzielnej terapii antysekrecyjnej. Jednocze$nie brak jest
przestanek do stwierdzenia przewagi laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena,
nad terapia wysokimi dawkami pantoprazolu w odniesieniu do chorych po ablacji
argonowej. Szczegdtowe okreslenie roli ekspresji COX-2 jako czynnika rokowniczego

w rozwoju bardziej zaawansowanych postaci przetyku Barretta 1 gruczolakoraka
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wymaga jeszcze dalszych badan. Jednoczesnie na podstawie przeprowadzonych badan
wydaje sig, ze poziom ekspresji COX-2 nie koresponduje wystarczajaco ze stopniem
zaawansowania zmian histopatologicznych w przebiegu przetyku Barretta. Takie
wnioski nasuwaja si¢, gdy wezmiemy pod uwagg fakt, ze w badaniach wyjsciowych
cechy nadekspresji COX-2 stwierdzano jedynie ws$rod 41 (68%) chorych

z udokumentowana metaplazja gruczotowa (por. tabela 7). Poza tym w przypadku
poszczegbdlnych typow metaplazji stwierdzano ro6zne poziomy nadekspres;ji
cyklooksygenazy. Nalezy jednak podresli¢, ze staba korelacja poziomu ekspresji COX-
2 z wynikami badan histopatologicznych poddaje w watpliwo$¢ mozliwos$¢ stosowania
tego oznaczenia w monitorowaniu leczenia 1 prognozowaniu przebiegu sekwencji

metaplazja—dysplazja —rak u chorych z przelykiem Barretta.
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7. Wnioski:

* Technika APC pozwala na bezpieczne usuwanie metaplastycznego nabtonka
przelyku z wysoka skutecznoscia.

» Skojarzenie ablacji plazma argonowa z wysokimi dawkami blokeréw pompy
protonowej pozwala na utrwalenie reepitelializacji ptaskonabtonkowe;j
u ponad 73% chorych.

«  Technika ablacji plazma argonowa przy znormalizowanym pH w dalszej
czesci przetyku jest metoda bezpieczna i wysoce efektywna w leczeniu
chorych z przetykiem Barretta (BE).

« Laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena (LNF) jest skuteczniejsza
metoda utrwalania reepitelializacji plaskonablonkowej u chorych
z przetykiem Barretta po ablacji plazma argonowa metaplastycznego
nablonka, niz  przewlekle stosowanie blokeréw pompy protonowe;]
w wysokich dawkach.

« Nadekspresja COX-2 pojawia si¢ u wigkszosci chorych z BE, szczeg6lnie
u tych z towarzyszaca dysplazja.
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8. STRESZCZENIE

WSTEP

Przelyk Barretta (BE — Barrett’s esophagus) to stan, w ktorym na skutek
naprawczej przebudowy dystalna czg$§¢ blony Sluzowej przelyku zostaje wystana
metaplastycznym nabtonkiem walcowatym. Wiadomo, ze zmiany o tym charakterze
powstaja na skutek dlugotrwalego draznienia trescia zotadkowa i/lub dwunastnicza
powodujac, ze linia Z nie pokrywa si¢ z gorna granica faldow zotadkowych. Mimo, ze
powszechnie akceptowany jest poglad wskazujacy na $cisty zwiazek pomigdzy
metaplazja Barretta, a ryzykiem rozwoju raka gruczotowego przelyku dokladne
mechanizmy tych zaleznos$ci nie sa do konca poznane. Ustalenie wzajemnych korelacji
tych zjawisk konieczne jest w celu wyodrebnienia grupy chorych szczegolnie
zagrozonych rozwojem gruczolakoraka przetyku.

W ostatnich kilku dekadach obserwuje si¢ wzrost zachorowania na chorobe
refluksowa (GERD) i raka przelyku. Zjawisko to ze szczegolnym nasileniem wystgpuje
w krajach wysoko rozwinigtych Ameryki Pétnocnej 1 Europy Zachodniej, gdzie blisko
1/5 populacji podaje wystgpowanie objawow refluksu przelykowego przynajmniej raz
w tygodniu. Przelyk Barretta pojawia si¢ u okoto 10% chorych z objawami GERD.
Rozw¢j przelyku Barretta zalezy od czasu ekspozycji $luzéwki polaczenia
przelykowo-zotadkowego na tres¢ refluksowa, co powoduje, ze czgstos¢ wystgpowania
tego schorzenia wzrasta wraz z wiekiem chorych.

Obecnos$¢ zotadkowo-dwunastniczej tresci refluksowej powoduje aktywacje
stanu zapalnego stojacego u podstaw sekwencji metaplazja—dysplazja—gruczolakorak
przetyku. Do typowych zaburzen towarzyszacych rozwojowi BE nalezy dysfunkcja
dolnego zwieracza przelyku (LES). Obnizenie ci$nienia w tej strefie jest wyraznie
wigksze w grupie chorych z BE w poréwnaniu z chorymi z niepowiklana choroba
refluksowa. Tres¢ refluksowa trafiajaca w wyniku niewydolno$ci mechanizmow
fizjologicznych do przetyku jest bardzo heterogeniczna. Dla rozwoju metaplazji
walcowatokomorkowej przetyku podstawowe znaczenie maja dwa skladniki — sok
zotadkowy oraz zot¢.

Leczenie przelyku Barretta ma na celu dlugotrwale ograniczenie wplywu tresci

refluksowej na blong Sluzowa dystalnej czgsci przetyku. Efektem leczenia chorych
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z metaplazja gruczotowa przetyku ma by¢ ograniczenie objawow choroby refluksowej
oraz usunigcie tkanek stanowiacych podioze do rozwoju gruczolakoraka. Leczenie
obejmuje zaréwno metody stosowane typowo w terapii niepowiktanego GERD, jak

1 techniki swoiste. Bazowa czg$¢ leczenia stanowi farmakoterapia antysekrecyjna,
gléwnie pod postacia blokerow pompy protonowej. W uzupetnieniu stosuje si¢ techniki
ablacji endoskopowej. Metody te, a wsrdd nich ablacja plazma argonowa, umozliwiaja
reepitelializacje w obszarze potaczenia przelykowo-zotadkowego. Operacyjne techniki
antyrefluksowe daja mozliwos¢ wytworzenia dodatkowego zabezpieczenia przed

dzialaniem drazniacej tresci zotadkowo-dwunastniczej w dystalnym odcinku przetyku.

ZALOZENIA I CELE PRACY

Obecnie brak jest jednolitego modelu postgpowania u chorych z przetykiem
Barretta. W ustaleniu optymalnego szlaku diagnostycznego coraz czg¢sciej podkresla sig
role odkrywanych biomarkerow w tym cyklooksygenazy-2. Nadekspresja COX-2
poprzez bialko Bcl-2 powoduje hamowanie procesu apoptozy, nasilajac procesy
angiogenezy, co toruje drog¢ do rozrostu nowotworowego. Wydaje si¢ tym samym, ze
wzmozong ekspresj¢ COX-2 mozemy traktowac¢ jako czynnik predysponujacy do
rozwoju raka na podtozu metaplazji Barretta, co moze shuzy¢ jako marker procesu
karcynogenezy na wczesnym etapie. W S$wietle przedstawionych faktow podjgto
badania, ktorych celem byta préba oceny:

- przydatnosci metody ablacji plazma argonowa (APC) w usuwaniu
metaplastycznej blony sluzowej dystalnego odcinka przetyku i uzyskiwaniu
efektu reepitelializacji plaskonabtonkowej,

- skutecznosci laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena (LNF)
w utrzymaniu efektu reepitelializacji plaskonablonkowej po ablacji
endoskopowej metoda APC, w pordéwaniu do leczenia blokerem pompy
protonowej,

- monotorapii blokerem pompy protonowej (pantoprazol 80mg/dobg)

w uzyskiwaniu efektu reepitelializacji ptaskonabtonkowej u chorych
z przetlykiem Barretta (BE),
- przydatnosci oznaczen ekspresji COX-2 w monitorowaniu chorych

z BE w aspekcie okreslania ryzyka rozwoju gruczolakoraka.
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MATERIAL

Badaniami  objeto 60 chorych z potwierdzonym w  badaniach
histopatologicznych przetykiem Barretta leczonych w II Katedrze Chirurgii Ogolnej
UJCM. 30 chorych leczonych bylo ablacja beamerem argonowym w potaczeniu
z terapia antysekrecyjna blokerem pompy protonowej — 80mg pantoprazolu na dobeg
(grupa A). Grupa B to 20 chorych, u ktérych po ablacji metaplastycznej sluzowki
plazma argonowa wykonano laparoskopowa fundoplikacj¢ sposobem Nissena. Grupeg
kontrolna (K) stanowito 10 chorych, ktorzy wyrazili zgod¢ jedynie na postgpowanie
farmakologiczne (80mg pantoprazolu na dobg). Wsrdéd chorych grupy A bylo
19 (63,3%) mezczyzn i 11 (36,7%) kobiet. Srednia wieku wyniosta 54,9 lat.
Grupa B objeta 16 (80%) mezczyzn i 4 (20%) kobiety. Srednia wieku wyniosta 47,3 lat.
Grupa kontrolna to 7 (70%) mezczyzn i 3 (30%) kobiety. Srednia wieku to 50,1 lat.
Réznice rozktadu ptci 1 wieku pomigdzy poszczegdlnymi grupami nie byty istotne

statystycznie.
METODYKA

U wszystkich chorych wykonywano wyj$ciowa gastroskopig w celu
makroskopowej oceny zmian w btonie $luzowej dalszej cze$ci przetyku oraz pobrania
wycinkéw do badania histopatologiczcznego 1 testu ureazowego na obecnos¢ H. Pylori.
W badaniu oceniano réwniez btong sluzowa przetyku, zotadka i dwunastnicy w celu
wykluczenia innych zmian chorobowych. Chorzy z potwierdzona metaplazja Barretta,
ktérzy nie wyrazili zgody na zastosowanie jakiegokolwiek postgpowania inwazyjnego
zostali wlaczeni do grupy kontrolnej (K) 1 leczeni przez okres 12 miesigcy jedynie
pantoprazolem w dawce 80mg na dobg. U pozostatych 50 chorych wykonywano ablacjg
plazma argonowa w zakresie kwadrantow dotknigtych patologia. Bezposrednio przed
wykonaniem zabiegu u chorych pobierano wycinki w celu oceny ekspresji COX-2.
W czasie jednej sesji zabieg ablacji plazma argonowa wykonywano w 1-2 kwadrantach
przelyku. W przypadku rozciagania si¢ obszaru metaplazji na 3 lub 4 segmenty,
u chorych wykonywano zabieg powtornie w odstgpach 4-6-tygodniowych. Pierwsza
kontrola endoskopowa z pobraniem wycinkéw odbywata si¢ po 6 tygodniach od
ostatniego zabiegu ablacyjnego. W przypadku, gdy w ocenie histopatologicznej
wycinkéw z blony §luzowej przetyku utrzymywala sig¢ obecnos¢ komoérek walcowatych,

cala powyzsza procedura byla powtarzana do uzyskania pozadanego efektu. Na tym
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etapie badania chorzy zostali podzieleni na dwie grupy — A i B. W grupie A chorzy
przez 12 miesigcy poddawani byli jedynie leczeniu farmakologicznemu. Chorzy ci nie
wyrazali zgody na proponowane leczenie operacyjne i1 pozostawali w leczeniu
pantoprazolem w dawce 80mg na dobg. W grupie B znalezli si¢ chorzy, ktorzy po
skutecznej ablacji plazma argonowa przechodzili laparoskopowa fundoplikacje
sposobem Nissena. U wszystkich chorych (grup A, B 1 K) kontrola endoskopowa
odbywata si¢ po roku od zakonczenia leczenia. W czasie badania pobierano wycinki
z 4-ech kwadrantow przetyku co 1cm wysokosci metaplastycznego segmentu jak

w wyjsciowym badaniu, tj. do oceny histopatologicznej oraz ekspresji COX-2.

WYNIKI

Wsrod chorych analizowanych grup nie odnotowano istotnych powiktan
w wyniku zastosowanego leczenia. U wszystkich chorych grup A i B w czasie rocznej
obserwacji chorych stwierdzono wyrazne zmniejszenie wystgpowania metaplazji
gruczotowej po ablacji plazma argonowa. Redukcja wystepowania metaplazji Barretta
okreslata skuteczno$¢ postgpowania. Liczba koniecznych do wykonania sesji APC
uzalezniona byta od rozleglosci (cechy C 1 M w klasyfikacji praskiej) oraz wyjsciowego
typu metaplazji gruczolowej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w liczbie
koniecznych do wykonania sesji beamerem argonowym pomigdzy grupami. Ablacja
endoskopowa w pofaczeniu z 80mg pantoprazolu na dobg (grupa A) pozwolila na
osiagnigcie 1 utrzymanie reepitelializacji ptaskonabtonkowej w ponad 73% przypadkow
w okresie trwania badania. W grupie B natomiast zastosowane leczenie polegajace na
skojarzeniu ablacji endoskopowej z laparoskopowa fundoplikacja Nissena pozwolito na
nieco wyzsza redukcje wystepowania cech przetyku Barretta. Roznice w skutecznosci
leczenia pomigdzy grupami A 1 B nie byly jednak istotne statystycznie. W grupie
kontrolnej zastosowanie 80mg pantoprazolu na dobg pozwolilo na usunigcie
metaplastycznej blony S$luzowej przelyku u jednego (10%) chorego. Skuteczno$é
postgpowania w grupie K byla  wyraznie mniejsza, co znalazto statystyczne
odzwierciedlenie w odniesieniu do pozostatych dwu grup.

U wigkszo$ci analizowanych chorych w badaniach wyjsciowych wykazano
cechy wzmozonej ekspresji COX-2. Poziom nadekspresji u poszczegédlnych chorych
uzalezniony byt od stopnia zaawansowania zmian metaplastycznych. W wyniku

zastosowanego leczenia ws$rod chorych grup A 1 B odnotowano znamienna
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statystycznie redukcj¢ nadekspresji COX-2 w btonie §luzowej przetyku. W grupie
kontrolnej nie stwierdzono zmian ekspresji tego enzymu w toku leczenia samym
blokerem pompy protonowe;j.

Wielowymiarowa analiza wptywu wybranych czynnikéw na efekt terapii
wykazata, ze przynalezno$¢ chorego do grupy kontrolnej stanowila najwazniejszy
negatywny czynnik prognostyczny. Leczenie przelyku Barretta jedynie za
posrednictwem terapii antysekrecyjnej blokerem pompy protonowej przyczynial si¢
mialo do blisko 10-krotnego zwigkszenia prawdopodobienstwa niepowodzenia
likwidacji metaplazji. Rozleglo$¢ metaplazji, okreslona liczba zajmowanych
kwadrantow przetyku, ograniczata rowniez skuteczno$¢ prowadzonego postgpowania.
Zarébwno skojarzenie ablacji plazma argonowa z przewlekta terapia blokerem pompy
protonowej w grupie A, jak i z laparoskopowa fundoplikacja sposobem Nissena
w grupie B przyczynialo si¢ znamiennie do wyleczenia tych chorych, a réznice

pomigdzy tymi grupami nie miaty cech istotnosci statystycznej.

OMOWIENIE

Technika ablacji plazma argonowa (APC) wsréd analizowanych chorych
pozwolila na bezpieczne usuwanie metaplastycznego nabtonka przetyku z wysoka
skuteczno$cia. Skojarzenie ablacji plazma argonowa z wysokimi dawkami blokeréw
pompy protonowej umozliwilo utrwalenie reepitelializacji ptaskonabtonkowej u ponad
73% chorych grupy A. Zastosowanie laparoskopowej fundoplikacji sposobem Nissena
(LNF) okazato sig¢ skuteczniejsza metoda utrwalania reepitelializacji ptaskonabtonkowej
u chorych z przelykiem Barretta po ablacji plazma argonowa metaplastycznego
nablonka niz  przewlekte stosowanie  blokeréw  pompy  protonowej
w wysokich dawkach, cho¢ réznice pomigdzy analizowanymi grupami chorych nie byly
statystycznie = znamienne. W grupie kontrolnej (K) efekt reepitelializacji
ptaskonablonkowej uzyskano jedynie u jednego (10%) chorego. Rdznice pomiedzy
grupami chorych leczonych z uzyciem plazmy argonowej (A 1 B) w poréwnaniu do
chorych leczonych jedynie za pomoca blokera pompy protonowej (grupa K) byty
istotne statystycznie.

Nadekspresja COX-2 wystepowata u wigkszosci chorych z BE, szczeg6lnie
w przypadku towarzyszacej dysplazji. Zaréwno w grupie chorych leczonych

skojarzeniem APC z 80mg pantoprazolu (grupa A), jak 1 wsrdéd chorych u ktérych

83



wykonano laparoskopowa fundoplikacj¢ sposobem Nissena po ablacji plazma argonowa
(grupa B), odnotowano znamienna redukcj¢ poziomu biatka cyklooksygenazy
w wyniku leczenia. Ws$rdod chorych grupy kontrolnej nie stwierdzono redukcji
nadekspresji COX-2. Korelacja pomigdzy poziomem ekspresji cyklooksygenazy,
a wynikiem histopatologicznym nie pozwolila na réwnowazne wnioskowanie skali
ryzyka rozwoju raka na podlozu metaplazji Barretta na podstawie tych dwodch

parametrow.

9. SUMMARY
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BACKGROUND

Barrett’s esophagus is a condition in which the tissue lining the esophagus is
replaced by columnar-lined epithelium with first of all specialized intestinal metaplasia.
This disease is a complication of chronic gastroesophageal reflux (GERD). Prolonged
bile and acid exposure of the esophageal epithelium may lead to this premalignant
condition. Chronic reflux irritation of esophageal epithelium leads to overexpression of
cyclooxygenase-2 (COX-2) - protein involved in gastrointestinal tumor development by
inhibiting apoptosis and regulating angiogenesis. A small number of people with
Barrett’s esophagus develop a rare but often deadly type of cancer - adenocarcinoma of
the esophagus. Progression to this cancer may be avoided by antireflux surgery or
prolonged proton pump inhibitors (PPI’s) therapy, whereas regeneration of esophageal
mucosa could be achieved by endoscopic ablative therapy such as argon plasma

coagulation (APC).

AIMS

At present a uniform model of dealing at persons with the BE is missing.
In establishing the optimum diagnostic trail a role of discovered biomarkers such as
COX-2 it is more and more often emphasized. Overexpression of Cox- 2 through the
Bcl- 2 causes hindering the process apoptosis, increasing processes angiogenesis what
is clearing the way to the cancerous development. It seems in the process, that increased
expression Cox- 2 we can treat the factor predisposing the crayfish to the development
on the base of the Barrett’s metaplasia what can serve as the marker of the process
carcinogenesis on the early stage. In the light of described facts examinations were
undertaken, of which an attempt of the evaluation was a purpose:

- usefulnesses of the method of ablation with argon plasma beam (APC) in
removing metaplastic mucosa of the distal segment of the esophagus and getting the
effect of squamous re-epithelialization

- of laparoscopic Nissen fundoplication effectiveness (LNF) in holding the effect
re-epithelialization after endoscopic ablation with APC, in the comparison for treating

with the treatment with proton pump inhibitors (PPI's)
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- monotherapy with proton pump inhibitor’s (pantoprazole 80 mg/day) in getting
the effect of re-epithelialization in patients with Barrett’s

- usefulnesses of markings of the expression Cox- 2 in monitoring Barrett's
patient's  in the aspect of determining the risk of the development of the

adenocarcinoma.

MATERIALS AND METHODS

Sixty patients with histological proven BE were treated between January 2005
and December 2008. This patients were divided into three groups (A, B & K). All 50
patients from group’s A & B were treated by APC until the histological confirmation of
complete ablation was obtained. 30 patients of group A after APC therapy were
receiving a double dose of proton pump inhibitors per 12 months. All 20 patients of
group B after complete ablation of metaplastic epithelium underwent 360 degrees
Nissen fundoplication as an antireflux procedure. All patients of group K were treated
only by proton pump inhibitors per 12 months without any form of ablation. The
response to treatment was assessed at follow up with endoscopy and four quadrant
biopsies of the esophagus after 12 months. Histological and COX-2 expression changes

in the biopsy samples were noted in the results.

RESULTS

There was no operative mortality and no major complications of any form of
therapy. Recurrence of Barrett's epithelium without dysplasia was present in eight
(27%) patients of group A, a four (20%) of group B. Adequate response for
pharmacological treatment with only double dose PPI’s was observed in only one
patient of group K. Over-expression of the COX-2 in esophageal epithelium was usually
normalized following APC & antireflux surgery. There was no significant association
between COX-2 expression and histological changes caused by any form of treatment.
The multidimensional analysis of the effect of chosen factors to the effect of therapy
showed that the membership of the sick person in the control group had constituted the
most important prognostic minus. Treating the Barrett's esophagus only behind the
mediation of antisecretive therapy with PPI's was to nearly 10 -times of increasing the

chance of the failure of the liquidation of the metaplasia. The extensiveness of the
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metaplasia, specific by the number of filled quadrants of the esophagus also limited the
effectiveness of conducted proceedings. Both associating ablation with APC with
chronic therapy with the blocking agent of the proton pump at the group when and with
laparoscopic Nissen fundoplication in the B group it contributed characteristically for
healing these sick persons, and differences among these groups didn't have features of

the statistical gravity.

CONCLUSIONS

Our results show that the combination of APC and laparoscopic Nissen fundoplication
is a safe and effective treatment option for most patients with BE without high degree
dysplasia. Simple PPI’s therapy without ablation of Barrett’s epithelium give inadequate
results. Long-term follow-up of therapy is necessary to evaluate its effect on cancer risk

reduction in Barrett's esophagus.
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WYKAZ UZYTYCH SKROTOW

AFE - autofluorescence endoscopy (endoskopia z zastosowaniem autofluorescencji)
AFI — autofluorescence imaging (obrazowanie z zastosowaniem autofluorescencji)
APC — argon plasma coagulation (ablacja plazma argonowa)

APPROVe - Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX

BE — Barrett’s esophagus (przetyk Barretta)

CI — confocal imaging (obrazowanie konfokalne)

CIM — cardia intestinal metaplasia (metaplazja jelitowa wpustu zoladka)

COX-2 — cyklooksygenaza 2
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DGER — duodeno-gastro-esophageal reflux disease (refluks dwunastniczo-zotadkowo-
przeltykowy)

DEPC — diethylene pyrocarbonate (dwuetylopiroweglan)

EMR — endoscopic mucosal resection (endoskopowa resekcja sluzowki)

ESD — endoscopic submucosal dissection (endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa)
ESEM - endoscopically suspected esophageal metaplasia (obszar endoskopowego
podejrzenia metaplazji gruczotowe;j)

EUS — endoscopic ultrasound (ultrasonografia endoskopowa)

GERD - gastro-esophageal reflux disease (choroba refluksowa przetyku)

HRE — high resolution endoscopy (endoskopia wysokiej rozdzielczosci)

IPCL - intrapapillary capillary loop (srédbrodawkowa petla wlosniczkowa)

KTP — potassium titanyl phosphate laser (laser potasowo-tantalowo-fosforowy = laser
holmowy)

LES — lower esophageal sphincter (dolny zwieracz przetyku)

LNF — laparoscopic Nissen fundoplication (laparoskopowa fundoplikacja sposobem
Nissena)

MAPK — mitogen-activated protein kinase (kinaza biatkowa aktywowana mitogenami)

MPEC — multipolar electrocoagulation (wielobiegunowa elektrokoagulacja)

NBI - Narrow Band Imaging (obrazowanie waskopasmowe)

Nd:YAG — neodymium-doped yttrium aluminium garnet laser (1aser neodymowy)
NERD - non erosive gastro-esophageal reflux disease (nienadzerkowa posta¢ choroby
refluksowej przetyku)

NO — tlenek azotu

NS — poziom nieistotny statystycznie

PAS - peroidic acid-Schiff (reakcja z kwasem nadjodowym; reakcja Schiffa)

PCR — polymerase chain reaction (fancuchowa reakcja polimerazy)

PDT — photodynamic therapy (terapia fotodynamiczna)

PPI — proton pump inhibitor (bloker pompy protonowe;)

RT-PCR — reverse transcription polymerase chain reaction (reakcja odwrotnej
transkrypcji)

S — poziom istotny statystycznie

SD — odchylenie standardowe

TLESR - transient lower esophageal sphincter relaxation (przemijajace relaksacje

dolnego zwieracza przetyku)
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kontrolna gastroskopia z wycinkami — histopatologia + COX-2
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Fot. 2 Znakowanie kwadrantu I przetyku za pomoca tatuazu endoskopowego (tuszu
indyjskiego)

Physician:
Comment :
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ID. No. :m
Name :

Physicrans=
Comment *

Fot. 3 Metaplazja Barretta - widoczne obszary pokryte nablonkiem wielowarstwowym
ptaskim (na brzegach) oraz nabtonek gruczolowy z intestinalizacja, bez dysplazji.
W podscielisku niewielki, przewlekly naciek zapalny. Barwienie HE (hematoksyling
1 eozyna), obiektyw 20x (dzigki uprzejmosci dr K. Urbanczyk).
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Fot. 3a Metaplazja Barretta — nablonek gruczotowy z intestinalizacja, bez dysplaz;i.
Barwienie histochemiczne alcian blue + PAS (pH 2,5) - §luz kwasny zabarwiony na
niebiesko, obojetny na czerwono-ré6zowo, obiektyw 20x (dzigki uprzejmosci dr K.
Urbanczyk).
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Fot. 4 Metaplazja Barretta — nabtonek gruczotowy z intestinalizacja i cechami dysplazji
$redniego stopnia. Barwienie histochemiczne alcian blue + PAS (pH 2,5) - S$luz
kwasny zabarwiony na niebiesko, obojetny na czerwono-r6zowo, obiektyw 5-10x
(dzigki uprzejmosci dr K. Urbanczyk).
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Fot. 5 Wyniki elektroforezy produktow reakcji PCR dla COX-2 - wszystkie typy
uzyskiwanych wynikow w analizowanej grupie (M — marker, +++, ++ itp.
- poziomy ekspresji COX-2).

M+ ++ + - -

500 pz COX-2
493 pz
500 pz B -aktyna

540 pz
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Fot. 6. Wyniki elektroforezy produktow
reakcji PCR dla COX-2 u przykladowego
chorego z cechami nadekspresji matego
stopnia (+) w kwadrantach 2,3, w wyniku
Ij-ﬂlil\ his-pat. metaplazja
® jelitowa dokonana bez
s dysplazji w kwadrancie 2 1 3
40 M - marker, 1,234 -
poszczegblne kwadranty
przetyku).
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Fot. 7. Ablacja plazma argonowa (APC) metaplastycznej btony sluzowej przetyku —
etapy zabiegu
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Fot. 8 Preparowanie brzusznego odcinka przelyku w trakcie laparoskopowe;j
fundoplikacji sposobem Nissena (przetyk zaznaczono strzatka).
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Fot. 9 Uruchamianie dna zotadka (LNF)

pj fundoplikacji sposobem
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Fot. 12. Zszywanie mankietu fundoplikacji.
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	          Test referencyjny w ocenie postępów leczenia chorych z przełykiem Barretta stanowiło badanie histopatologiczne wycinków z błony śluzowej dalszej części przełyku. Skuteczność leczenia w poszczególnych grupach chorych oceniana była na podstawie stopnia redukcji występowania cech metaplazji gruczołowej w wycinkach kontrolnych. W celu zminimalizowania odsetka błędów diagnostycznych w omawianej grupie, badania endoskopowe przeprowadzane były z przestrzeganiem tych samych zasad oceny makroskopowej, a także miejsc pobierania wycinków. Preparaty histologiczne wykonywano w formie bloczków parafinowych, skrawki krojono seryjnie i barwiono hematoksyliną i eozyną, błękitem alcjanu i PAS przy pH 2,5. Wszystkie wycinki oceniał ten sam patolog. W wycinkach z błony śluzowej obszaru ESEM oceniano występowanie i nasilenie następujących cech:
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