MED RAZGL 2010; 49: 425-432 | PREGLEDNI CLANEK

Viktor Jovic!, Anton Cerar?

Histopatoloske znacilnosti
Barrettovega poziralnika

Histopathological Changes in Barrett's Esophagus

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Barrettov, poziralnik, gastroezofagealni refluks, adenokarcinom

Barrettov poziralnik je metaplasti¢na sprememba vec¢skladnega ploscatega epitelija distalne-
ga poziralnika v Zlezni epitelij, ki nastane kot posledica kroni¢ne gastreozofagealne refluksne
bolezni. Predstavlja predrakavo spremembo, saj se pri 0,5-1% bolnikov z Barrettovim poZi-
ralnikom razvije adenokarcinom, ki je glede na hitrost naras¢anja pojavnosti v zahodni popu-
laciji vse pogostejsi. Razvoj Zleznega epitelija Barrettovega poZiralnika v adenokarcinom je
pocasen in stopenjski. V zacetku ugotavljamo displazijo nizke, nato displazijo visoke stopnje
in prehod v adenokarcinom. Namen ¢lanka je Studentom medicine razloZiti lastnosti osnov-
nih morfologkih sprememb v Barrettovem poZiralniku in displasticnih sprememb, s kateri-
mi se vse pogosteje sreCamo pri endoskopskih biopsijah, ki so najpomembnejse za sledenje
bolnikov.

ABSTRACT
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Barrett's esophagus is precancerous condition in which metaplastic change from squamous
to glandular epithelium of distal tubular esophagus is encountered, as a result of chronic gas-
troesophageal reflux disease. Adenocarcinoma arises in 0,5-1% of patients with Barrett's esoph-
agus, with growing frequency in the western population. The developement of adenocarcinoma
from Barrett's esophagus is slow and gradual, starting from low-grade through high grade
epithelial dysplasia. The aim of this article is to bring close the scope of morphological changes
in glandular mucosa in its gradual evolution to adenocarcinoma to medical students, espe-
cially in light of growing number of control biopsies during endoscopic follow-up of patients
with Barrett's esophagus.
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Glede na narascajoco stopnjo letne pojavno-
sti v zadnjem desetletju je adenokarcinom
(Zlezni karcinom) poZiralnika med najpo-
membnej$imi rakavimi boleznimi, ki po hitro-
sti nara$Canja pojavnosti dosega druge
tumorje, predvsem raka debelega ¢revesa in
danke, pljuc, prostate in melanoma (1, 2). Vse
vedji delez Zleznih karcinomov med karcino-
mi poZiralnika (=50 %) se lahko pojasni z na-
ra$CajoCo stopnjo gastroezofagealne refluksne
bolezni (GERB) in nastankom Barrettovega
poziralnika (BP), ki predstavlja najpomemb-
nejsi dejavnik tveganja za stopenjski razvoj
Zleznega karcinoma iz displazije (3-6). Pre-
sejalne endoskopske metode pri bolnikih
s simptomatsko refluksno boleznijo izstopa-
jo kot najpomembnej$e orodje za diagnosti-
ko in spremljanje BP. Namen tega ¢lanka je
Studentom medicine razloZiti osnovne mor-
foloske spremembe pri BP in razvoju epitelne
displazije zlasti v luci vse pogostejsih kontrol-
nih biopsij in novej$ih metod zdravljenja.

DEFINICIJA, KLASIFIKACUJA
IN MAKROSKOPSKE
ZNACILNOSTI BP

BP je metaplasti¢na sprememba sluznice
spodnje tretjine poZiralnika, ki nastane kot
rezultat dolgotrajne kroni¢ne gastroezofa-
gealne refluksne bolezni (GERB). Sluznica
poZiralnika z ve¢skladnim ploscatim epiteli -
jem se spremeni v Zlezno sluznico, pokrito
z visokoprizmatskim epitelijem. V SirSem smi -
slu upostevamo kot BP vsako razli¢ico Zlezne
metaplazije ne glede na tip epitelija (3, 7-9).
Po definiciji American College of Gastroente -
rology je BP endoskopsko razpoznavna spre-
memba sluznice, pri kateri se histolosko
dokaZe intestinalna (Crevesna) metaplazija
vecskladnega ploScatega epitelija v visokopriz -
matski epitelij oziroma prisotnost morfolosko
jasnih ¢asastih celic (1, 4). Taks$na opredeli -
tev je bolj ponovljiva in histomorfolosko
upravicena glede na dejstvo, da je predvsem
intestinalni fenotip metaplasti¢nega epiteli -
ja povezan z nastankom Zleznega karcinoma,
vendar ni povsod enako sprejeta. Drugi avtor -
ji (angleski in japonski) tako v starejsi kot tudi
v novejsi literaturi kot BP §e vedno uposte -

vajo vsako obliko visokoprizmatskega epite-
lija in ga odvisno od vrste sluznice klasificira-
jo v kardialni, fundusni (oksinti¢ni) in najpo-
gostejsi, intestinalni tip (8, 9). Za morfolosko
definicijo BP so izjemno pomembna topograf-
ska podrocja poziralnika, v katerih se lahko
endoskopsko intenzivnej$e oranZno rdeca,
Zametasta sluznica BP lo¢i od bolj bledo roz-
nate sluznice poZiralnika (slika 1). Glede na
sorazmerno nejasen prehod cevastega poZi-
ralnika v Zelodec in tudi pogosto spremljajo-
¢o hiatalno kilo pri BP je prehod med poZi-
ralnikom in Zelodcem po dogovoru definiran
kot zgornja meja Zelod¢énih gub oziroma
spodnja meja vzdolZnega Zilja poZiralnika (9).
Drugo pomembno topografsko mesto je pre-
hod ploscatega epitelija v Zlezni (ali Z-Crta),
ki je idealno na nivoju prehoda Zelodca v po-
Ziralnik, vendar lahko tudi do 2 cm nad njim,
kar dodatno zapleta definicijo BP. Pri BP je
ta prehod nepravilen, nazobcan in z jezicki,
kar ga lo¢i od normalnega prehoda sluznice,
in endoskopsko diagnosticen za BP.

Danes opredelimo kot BP vsako endo-
skopsko vidno Zlezno sluznico cevastega poZi-
ralnika nad prehodom poziralnika v Zelodec,
ki vsebuje Casice, oziroma prisotnost visoko-
prizmatskega epitelija kakrsnega koli tipa
3 cm ali ved proksimalno od prehoda. Glede
na dolZino delimo BP na dolgosegmentnega
(>3 cm), kratkosegmentnega (1-3 cm) in ultra-
kratkosegmentnega (<1cm) (1). Iz tega
histolosko izklju¢imo primere intestinalne
metaplazije kardije pri kroni¢nem atrofi¢nem
gastritisu.

BP najdemo pri 0,5-4 % endoskopij poZi -
ralnika oziroma kar v 7,5-14 % pri bolnikih
z GERB. Tveganje za nastanek adenokarci -
noma iz BP je razli¢no in se giba med 0,23 in
1,9%, odvisno od raziskave in populacije,
absolutno tveganje je priblizno 0,5-1% na leto
(3,5, 6). Ceprav je pojavnost GERB priblizno
enaka med spoloma sta BP in Zlezni karcinom
skoraj 10-krat pogostejsa pri moskih (2).
Nevarnost za razvoj adenokarcinoma je odvi -
sna predvsem od prisotnosti intestinalnega
fenotipa epitela v Zlezni sluznici. Ta ni ome -
jen zgolj na najdbo casic, temvec tudi imuno -
histokemic¢no in/ali molekularno dokazano
intestinalno diferenciacijo celic, ki lahko izra -
Zajo intestinalne oznacevalce CDX-2, Hep -
Par-1 (hepatocitni antigen), vilin, DAS-1 in
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Slika 1. Makroskopski preparat distalnega dela poZiralnika s prehodom v kardijo Zelodca. OpaZamo ostro razmejeno Zametasto Zlezno
sluznico Barretfovega poZiralnika in Zarisce adenokarcinoma. Debela pustica — prehod poZiralnika v kardijo Zelodca, tanka pusiica —

Zlezna sluznica Barrettovega poZiralnika, x — adenokarcinom.

MUC-2 (10-12). Ti dejavniki vplivajo na zace -
tek displasti¢ne preobrazbe in napredovanje
v zlezni karcinom bolj kot intestinalna meta-
plazija, vendar e vedno ne sodijo v rutinske
preiskave (12).

HISTOPATOLOSKE
LASTNOSTI BP

Endoskopist mora v izvidu oznaditi tocno
mesto odvzema makroskopsko sumljivega
podrodja, saj to zahtevajo kriteriji za diagno-
z0 Barrettovega poZiralnika. V primerih krat -
kega odseka sluznice BP je nujna prisotnost
C¢asic med visokoprizmatskimi celicami (psev -
doabsorpcijskimi, foveolarnimi in endokrini -
mi). Cadice lahko dokaZemo s specialnimi
barvanji za dokaz kislih sialomucinov (angl.
Kreyberg-Jareg, alcian blue), pri katerih se
mucinske vakuole pobarvajo intenzivno
modro (slika 2), medtem ko so visokoprizmat -
ske celice BP intenzivno PAS-pozitivne (angl.
Periodic Acid Shiff), kar je znacilno za t.1i. kom -
pletno intestinalno metaplazijo (tip I). Ce
v sluznici opazimo tudi veéskladni epitelij,
izvodila mucinskih Zlez poziralnika ali njiho -
ve acinuse, me$ane mucinozne in intestina -

lizirane Zleze, intestinalizirane kripte pod
ploscatoceli¢nim epitelijem, prisotnost BP
$e dodatno potrdimo (13, 14). Imunohistolos-
ko in fenotipsko vecskladni epitelij izraza
tako Crevesne oznacevalce kot tudi oznaceval-
ce ploscatega epitelija (13). Kroni¢na limfo-
citno-plazmocitna vnetna infiltracija blage do
zmerne stopnje in aktivno vnetje (foveolitis)
sta pogosto prisotna, prav tako tudi kronic -
ne in akutne razjede. Povr§ina Zlezne sluzni -
ce je obi¢ajno nepravilna, pokrita z resicami,
v globjih delih pa vsebuje razredéene nepra-
vilne jamice (foveole). Nasprotno so pri inte -
stinalni metaplaziji v sklopu kroni¢nega
atrofi¢nega vnetja Zelod¢ne sluznice Zleze
enakomerneje razporejene, pogosto s parie -
talnimi celicami in aktivnim vnetjem, pri
katerem lahko najdemo bakterijo Helicobac -
ter pylori (14). Sluznica BP kaZe znacilno
podvojitev miSi¢ne plasti sluznice (lat. lami -
na muscularis mucosae) z nekoliko tanjso
povrsinsko plastjo, kar lahko dodatno zaple -
te dolocanje stadija morebitnega adenokar-
cinoma (15).

Poleg casastih celic, ki jih lahko opazimo
morfolosko in histokemic¢no tudi dokaZemo,
so med epitelnimi celicami intestinalne meta-
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Slika 2. Barrettov poZiralnik z znacilno intestinalno metaplazijo v Zlezni sluznici ob prehodu plostatocelicnega v Zlezni epitel

(Kreyberg-Jareg, 10x).

plazije tudi zrele in nezrele visokoprizmatske
absorbcijske in Panethove celice. Tudi v teh
celicah se prav tako lahko dokaZejo kisli muci -
ni, ki so lahko sialomucini ali Zveplasti muci-
ni (sulfomucini). Sialomucine in sulfomucine
lahko lo¢imo s pomo¢jo kombiniranega histo-
kemi¢nega barvanja z orceinom in alcian
modrim (angl. alcian blue), pri katerem se kisli
sialomucini obaravajo modro, Zveplasti muci-
ni pa temno rjavo (16). Ob prisotnosti sialo-
mucinov in sledov sulfomucinov v celicah BP
z manjsim $tevilom Panethovih in casastih
celic govorimo o nekompletni intestinalni
metaplaziji tipa II. Ob prisotnosti samo kislih
sulfomucinov v epitelnih celicah nekomplet-
ne intestinalne metaplazije (t.i. nekompletni
intestinalni metaplaziji tipa III) je tveganje za
razvoj adenokarcinoma vedje (2,7-5%) (3, 16).
Kljub temu prisotnost Zveplastih mucinov
nima vrednosti neodvisnega dejavnika napo -
vedi za nastanek adenokarcinoma, saj jih izra -
Zajo celice epitela BP v priblizno 74-83 % (16).
Tudi imunohistokemi¢na preiskava dolo-
Cenih citokeratinov v epitelnih celicah BP je
lahko znadilna. IzraZanje citokeratina 7 (CK7)
in citokeratina 20 (CK20) lahko pomaga,
vendar ne zanesljivo v lo¢evanju med BP in
intestinalno metaplazijo Zelod¢ne sluznice.
Celice krovnega epitelija in epitelija povrhnjih
7Zlez v BP so namrec pozitivne na CK20, med -

tem ko so celice v metaplasti¢nih Zlezah nega-
tivne na CK20 in pozitivne na CK7 (t.i. »Bar -
rettov imunofenotip«), globoke in povrhnje
Zleze v Zelod¢ni intestinalni metaplaziji pa so
pozitivne na CK20 in negativne ali $ibko
pozitivne na CK7 (18). Kljub morebitni rutin-
ski uporabi so opisane preiskave Se vedno
zgolj relativnega pomena za bolj specificno
imunohistolosko diagnostiko (19). V prid bolj
specifi¢ni opredelitvi tako tipa Zleznega epi-
tela kot tudi razvoja BP v sklopu GERB govo-
ri izrazanje informacijske RNA (iRNK) za
dolocene tipe mucinov gastrointestinalnega
trakta. Celice ploc¢atoceli¢nega epitela izra-
Zajo iRNK mucinov MUC1 in MUC4, Zlezne
celice Zelod¢nega epitela MUC5AC in MUCE,
celice érevesnega epitela pa izrazajo MUC2.
V epitelu BP se odvisno od stadija razvoja lah -
ko dokaZe iRNK za vse tipe mucina, posamez-
ne bolj znacilne za histolosko opredeljen tip
epitela (ezofagealni, Zelod¢ni ali ¢revesni).
Tako se v celicah Crevesno metaplasti¢ne
sluznice BP in tudi epitelne displazije najpo -
gosteje ugotovi prisotnost iRNK za MUC2,
vendar v vsaj 50 % primerov le-te vsebujejo
tudi iRNK mucinov MUC5AC in MUC6 (20).
V zacetku sprememb celice plo$c¢atoceli¢ne -
ga epitela izrazajo MUC1 in MUC4. Relativ-
na znacilnost izrazanja iRNK mucinov za
doloceni tip epitela podpira tudi hipotezo
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o stopnjevitem nastanku BP po pepti¢ni okva-
ri sluznice poziralnika, in sicer iz nezrelih celic
ploscatoceli¢nega epitela poziralnika skozi
Zelod¢no metaplazijo (20).

DISPLAZIJA zLEZNEGA
METAPLASTICNEGA
EPITELLUA BP

Displazija epitelija v sklopu BP je predraka-
vo stanje in pomeni spremembe v zgradbi
celic oziroma odstopanje od obicajnih citolos-
kih in arhitekturnih morfologkih lastnosti
metaplasticnega visokoprizmatskega epitelija
sluznice BP. V skladu z uradno enotno dunaj-
sko Kklasifikacijo epitelne displazije sluznice
gastrointestinalnega trakta je tudi spremem-
ba epitela v BP lahko (21):
1. negativna za displazijo;
2. sumljiva, vendar ne popolnoma znacilna
za displazijo (angl. indefinite for dysplasia);
3. displazija epitela sluznice nizke stopnje,
v katero sodita:
3.1. adenom nizke stopnje in
3.2. displazija nizke stopnje;
4. displazija epitela sluznice visoke stopnje,
v katero sodijo:
4.1. adenom ali displazija visoke stopnje,
4.2. neinvazivni karcinom (karcinom in
situ),
4.3. sprememba, sumljiva za invazivni
adenokarcinom,
4.4. intramukozni karcinom (karcinom
z invazijo v lamino proprijo);
5. adenokarcinom z invazijo v submukozo.

Zaradi vnetja, ki spremlja razjede in cire, pri -
de v sluznici BP do poskusov obnove epite -
lija, ki lahko spominjajo na displazijo, zaradi
celi¢nih atipij, ki se pojavijo ob povecani pro -
liferacijski aktivnosti (3, 22). Pri sumu na dis -
plazijo so arhitekturne spremembe blage, ni
brstenja Zlez, le-te so manj gosto razporeje -
ne. Kljub hiperkromatic¢nosti so jedra jasno
neprekinjena in se ne prekrivajo. Opazamo
bogato eozinofilno citoplazmo, v lamini pro -
priji je veliko vnetnic, praviloma tudi aktiv -
no vnetje. Med patologi je veliko razlik pri
diagnostiki displazije, zlasti v razlikovanju
vnetnih in atipi¢nih sprememb, s sumom na
displazijo in displazije nizke stopnje. Strinjanje
o epitelni displaziji nizke stopnje in atipi¢nih

spremembah, sumljivih za displazijo, dobimo
le v 60 % primerov med osmimi oZje speciali-
ziranimi patologi (22). Prav tako vcasih ni
mogocCe doloditi niti stopnje nedvomno prisot-
nih displasti¢nih sprememb, medtem ko je
manj nestrinjanja pri diagnostiki displazije viso-
ke stopnje in adenokarcinoma (23-25).

Tveganje za razvoj adenokarcinoma je Se
vedje pri bolnikih z displazijo v epiteliju BP.
V okrog 59 % primerov je epitelna displazija
visoke stopnje povezana s hkratnim ali nak-
nadnim razvojem adenokarcinoma, ampak le
kadar so bile endoskopsko ugotovljene vozli-
Caste ali ploscate zadebelitve oziroma razjede
sluznice BP (26). V primerih brez endoskop-
skih sprememb je bila pogostost adenokar-
cinoma bistveno nizja (26, 27). Displazija
epitelija nizke stopnje redkeje napreduje v kar-
cinom, in sicer pri 2-6 % bolnikov z Zlezno
metaplazijo (28). Pogosto ugotovimo tudi
regresijo (izginotje) displazije nizke stopnje
(tudi do 75 %) pri bolnikih z antacidno tera-
pijo zaradi refluksne bolezni (27, 28).

Pri displaziji nizke stopnje so kripte soraz-
merno ohranjene, vendar lahko podalj$ane in
gosto razporejene, z zmanjs$ano vsebino muci-
na, manj Stevilnimi ¢asicami, hiperkromnimi,
pomnoZenimi in nekoliko povecanimi jedri.
OpaZamo StevilnejSe mitoze, apoptoze in
prisotnost displasti¢nih sprememb tudi v vrh -
njem epiteliju (slika 3).

Pri displaziji visoke stopnje izstopajo arhitek -
turne spremembe z zelo gosto razporejenimi,
razoblikovanimi in nepravilno razvejanimi
Zlezami, ki so lahko cisti¢no razsirjene s Se
manj Stevilnimi ¢asicami in ¢ipkastim vzor -
cem rasti. Jedra se med seboj po obliki zelo
razlikujejo, niso vec polarizirana, mitoze so
Stevilne (slika 4). Znacilen je sorazmerno
oster prehod iz nedisplasti¢ne sluznice v dis -
plasti¢no v primerjavi s spremembami, pri
katerih se pojavlja samo sum na displazijo. Pri
adenokarcinomu je stroma skoraj prerasce -
na s pomnozenimi zZlezami. V stromi so manj -
$e skupine in/ali posamezne tumorske celi -
ce, solidne skupine malignih celic in nekroza.
Poleg nedvomno najpomembnejsih histo -
morfoloskih obstajajo tudi molekularne in
imunohistokemi¢ne znacilnosti, ki prispeva -
jo k diagnozi displazije v Zlezni sluznici BP,
in sicer izguba heterozigotnosti za kromosoma
9p in 17p, anevploidija DNA ter povecana in
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Slika 3. Displazifa epiteliia nizke stopnje. Vidna so hiperkromna, povecana podolgovata jedra v Zlezah in vrhnjem epitelu, gosto razpo-
rejene kripte in zmanjSano Stevilo Casic (Kreyberg-Jareg, 20 ).

jeder ter piclo stromo (Kreyberg-Jareg, 40 x).

topografsko spremenjena izraznost prolifera-  cil-koencim A-racemaze v celicah displastic -
cijskega oznacevalca Ki-67 (22, 29). Ugotovili  nega epitelija v primerjavi z nedisplasti¢nim
so tudi veliko pogostej$o izraZzanje o-metila -  in epiteliju s sumom na displazijo (30).
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ZDRAVLIENJE BP IN
PRIPOROCILA ZA SLEDENJE

Metode zdravljenja bolnikov z Zlezno meta -
plazijo sluznice poziralnika se med seboj
razlikujejo, odvisno od centra, v katerem se
zdravijo in tipa displazije. Nedvomno je pre-
sejalna endoskopska preiskava (ezofagogastro-
skopija) z biopsijami preobrazene sluznice naj-
pomembnejsa pri sledenju bolnikov z BP.
Bolnike z refluksno simptomatiko in BP brez
displazije najprej intenzivno zdravimo z za-
viralci protonske ¢rpalke, antacidi in/ali anta-
gonisti H,. Temu sledi kontrolna endoskopija,
in Ce takrat ne ugotovimo displazije, prihaja
pacient na presejalne endoskopije poZiralni-
ka in Zelodca vsake 2-3 leta (25, 31). Enako
velja za bolnike s spremembami, pri katerih
se pojavi sum na displazijo. Ce po drugi endo -
skopiji spremembe ne izginejo ali ugotovimo
displazijo nizke stopnje, nadaljujemo kontro-
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