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UvoD

Barrettov poziralnik (BP) oznacuje metaplasti¢ni
visokoprizmatski epitelij, ki zaradi patoloskega sti-
mulusa nadomesti normalen plosc¢atoceliéni
epitelij poziralnika. BP je sorazmerno pogosta
bolezen in jo najdemo pri okoli dveh odstotkih
odrasle populacije (1), nastanek je neposredno
povezan z gastroezofagealno refluksno boleznijo
(GERB) oziroma refluksnim ezofagitisom. BP je
klini¢no pomemben zaradi moznosti razvoja ade-
nokarcinoma poziralnika (AKP), ki ima eno izmed
najhitreje rastocih incidenc raka v zahodnem svetu
(2). AKP ima zelo slabo prognozo, saj je ve¢inoma
odkrit v napredovalem stadiju. Vse smernice pri-
porocajo spremljanje bolnikov z BP, z namenom
odkrivanja displazije in zgodnje oblike adenokar-
cinoma, saj sta tovrstni obolenji lahko popolnoma

ozdravljivi.

Predlog slovenskih priporocil za BP temelji na
ameriskih (3) in britanskih smernicah (4) ter na
nedavno objavljenem mednarodnem konsenzu o
BP (5). Dokument je v prvi vrsti osnova za poeno-
tenje diagnosti¢ne obravnave v endoskopskih

ambulantah in patohistoloskih laboratorijih ter
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temelj za oblikovanje referenc¢nega centra za bol-
nike z BP iz celotne Slovenije. Dolgoroéni cilj je

zmanjsanti obolevnost in umrljivost zaradi AKP.

DEFINICIJA BARRETTOVEGA
POZIRALNIKA

BP je kombinacija endoskopske in patohistoloske
diagnoze. Po endoskopskem videzu je metaplasti-
¢na sluznica podobna sluznici kardije zelodca.
Nahaja se kjerkoli v poziralniku vsaj en centimeter
nad ezofago-gastri¢nim (EG) stikom in ostro prehaja
v normalen, bledo roznat epitelij. Patohistoloski
pregled biopsij potrdi visokoprizmatski epitelij
zelodénega ali intestinalnega tipa (CasSice). Intesti-
nalna metaplazija ni pogoj za postavitev diagnoze,
se pa prisotnost posebej izpostavi v histoloskem

izvidu.

PRESEJANJE

Presejanje za BP v splosni populaciji s simptomi
GERB ni priporo¢eno. Endoskopski pregled zgor-
njih prebavil za odkrivanje BP svetujemo bolnikom
starejsim od 60 let, ki imajo vsaj deset let tedenske

simptome GERB.

*Nejc Sever, dr. med.

Kliniéni oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana
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ENDOSKOPIJA IN BARRETTOV
POZIRALNIK

Priporoc¢ena je uporaba endoskopov z visoko lo¢-
ljivostjo, ki so dandanes ze prakticno standard.
Naprednejse slikovne tehnike, kot na primer kro-
moendoskopija, pri odkrivanju in sledenju bolnikov z

BP ne prinasajo prednosti od pregleda z belo svetlobo.

Endoskopski pregled zgornjih prebavil naj vsebuje
opis BP po praski klasifikaciji (C&M), lokacijo otoc-
kov metaplasticne sluznice, opis hiatalne kile,
oceno ezofagitisa proksimalno od BP po losange-
leski klasifikaciji, opis morebitnih fokalnih lezij po
pariski klasifikaciji ter Stevilno odvzetih biopsij.

Pri endoskopskem pregledu zgornjih prebavil je
potrebno najprej ugotoviti lokacijo

ezofago-gastricnega (EG) stika, kar je

ob prisotnosti obsezne metaplazije in
hiatalne kile zelodca lahko tezavno.
EG stik se po definiciji nahaja tik nad
zacetkom vzdolznih gub Zelodéne
sluznice, ki se prikazejo ob minimalni
insuflaciji svetline. Po dolocitvi EG
stika se opise metaplasticno sluznico

poziralnika po praski klasifikaciji.

Dolzina od EG stika do mesta, kjer je
vidno vtiskanje trebusne prepone,
oznacuje velikost aksialne hiatalne
kile Zelodca. Slednja je sorazmerno

pogost pojav in mora biti pravilno

Slika 1. Razdelitev Barrettovega poziralnika po praski klasifikaciji

Figure 1. Prague classification of Barrett’s esophagus

prepoznana ter opisana. Napacna
interpretacija tovrstne najdbe pri-
vede do zmotne ocene obsega BP in

odvzema biopsij sluznice kardije

zelodca (in ne poziralnika).

Upostevajo¢ protokol, sprejet v Seattlu,
je priporocen odvzem biopsij vsaka
dva centimetra metaplasticne sluznice
poziralnika na Stirih mestih, v obliki
kvadrata.

Vsakrsno fokalno lezijo v BP je potre-
bno endoskopsko resecirati, saj le
taksen poseg omogoci dovolj natan-
¢no patohistolosko oceno spremembe.
Navadne biopsije s kles¢icami lahko

znatno podcenijo stopnjo lezije (5). Ali

Slika 2. Protokol Seattle za jemanje biopsij pri sumu na Barrettov

poziralnik

Figure 2. “Seattle” biopsy protocol for Barrett’s esophagus
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je endoskopska resekcija izvedljiva
oceni endoskopist. Odloci se lahko

tudi za napotitev v referencni center.



BARRETTOV POZIRALNIK,
DISPLAZIJA IN ADENOKARCINOM

Pri patohistoloski oceni BP se uporablja revidirana
dunajska klasifikacija, ki je sicer temelj za vse epi-
telne neoplazije prebavnega trakta (6).

Metaplasti¢ni visokoprizmatski epitelij poziralnika
in intestinalna metaplazija, brez displazije, sta beni-

gni spremembi. Diagnozo lahko potrdi en patolog.

Displazija je oblika neoplazije in jo uvrs¢amo med
prekanceroze. Vsak vzorec BP z displazijo morata
potrdita dva patologa, specializirana za prebavila.
Novejse raziskave so namrec¢ pokazale, da ponovna
ocena vzorcev domnevno displasti¢ne sluznice s strani
izkuSenih, specializiranih patologov to diagnozo v
znantnem odstotku ovrze. Hkrati pa je bil pri bolnikih,
pri katerih je bila displazija nizke stopnje potrjena,
kasnejsi pojav adenokarcinoma pogostejsi, kot je bilo
predvidevano do sedaj (7, 8). V luci teh dognanj so
bila revidirana priporocila za obravnavo displazije

nizke stopnje od opazovanja v smeri posredovanja (5).

Oznaka »indefinite for dysplasia« (angl. nedolo¢ena
displazija) je zacasna diagnoza. Uporablja se v prime-
rih, ko ni mozno z zagotovostjo loc¢iti med pravo
displazijo in regenerativnimi oziroma vnetnimi spre-
membami. Vzroki so lahko tudi tehni¢ne narave
(neustrezno barvanje, slab vzorec). Tak bolnik ima
lahko celo displazijo visoke stopnje, ki jo patolog
zaradi omenjenih dejavnikov ne more potrditi. Pri-
poroca se optimizacija protirefluksne terapije, ter

kontrolni endoskopski pregled z biopsijami (glej 6.
poglavje).

Displazija visoke stopnje je novejsi izraz za karcinom
in situ. Gre pravzaprav za »maligne« celice znotraj
epitelija, ki ne prehajajo bazalne membrane. Progres
displazije visoke stopnje v adenokarcinom poziral-
nika je po nekaterih ocenah od 4 do 12 % letno. Ce
displasticne celice eventualno prodrejo v lamino pro-
prijo ali muskularis mukoze govorimo o invazivnem
intramukoznem karcinomu, pri invaziji v submukozo

pa o submukoznem adenokarcinomu. Oba mali-

Tabela 1.
poziralnika

Table 1. TNM staging of esophageal adenocarcinoma

TNM Kklasifikacija adenokarcinomov

Primarni tumor (T)

X Primarnega tumorja ni mozno oceniti

TO Ni znakov primarnega tumorja

Tis (in situ) | Displazija visoke stopnje

T1 Invazija tumorja skozi lamino proprijo

Tla In.vazija tumf)rja v lamino proprijo
ali muskularis mukoze

T1b Invazija tumorja v submukozo

T2 Invazija tumorja v muskularis prioprijo

T3 Invazija tumorja v adventicijo

T4 Tumor vraséa v okolne strukture

Tda Resektabilen tumor (vrascanje v

plevro, perikard ali prepono)

Neresektabilen tumor (vrascanje v
aorto, vretenca ali trahejo)

T4b

Podroéne bezgavke (N)

NX Podro¢nih bezgavk ni mozno oceniti

N1 Zasevek v 1 ali 2 podro¢nih bezgavkah

N2 Zasevki v 3-6 podroc¢nih bezgavkah

N3 Zasevki v vec kot 7 podroc¢nih
bezgavkah

Oddaljeni zasevki (M)

MO Brez oddaljenih zasevkov

M1 Oddaljeni zasevki

gnoma sta glede na TNM klasifikacijo oznacena kot
T1 (tabela 1) in veljata za zgodnji AKP, vendar pa
med njima obstaja pomembna razlika. Intramukozni
tumor (T'1a) ima nizko stopnjo zasevanja v bezgavke
(od 0 do 10 %), tumorji T1b pa v podrocéne bezgavke
zasevajo znatno pogosteje (slika 2). Tumorje, ki segajo
v submukozo, sicer lahko odstranimo z endoskop-
skim posegom, vendar je zaradi visoke verjetnosti
zasevanja v podroc¢ne bezgavke tveganje razsoja bole-
zni nesprejemljivo. Bolniki z adenokarcinomom
poziralnika stadija T'1b potrebujejo nadaljno diagno-

sticno obravnavo in sirse kirursko zdravljenje.
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SLEDENJE BOLNIKOV Z
BARRETTOVIM
POZIRALNIKOM

BP je najpomembnesi etioloski dejavnik
za nastanek AKP, raka s slabo prognozo
- 5letno prezivetje je nizje od 13 %, inci-
denca pa strmo narasca. Displazija in
zgodnji AKP sta lahko popolnoma
ozdravljiva. Vendar pa je prehod BP v
malignom relativno redek (okoli 0,12 %

letno), zato moramo pri vsakem posa-
mezniku skrbno pretehtati prednosti in

bremena, ki jih prinasa sledenje.

Pri odlocitvi o sledenju upostevamo:

- endoskopski izvid: obseg BP (segmenti daljsi
ali krajsi od 3 c¢m), loceni otocki metaplazije

- patohistoloski izvid: prisotnost intestinalne
metaplazije

- drugi dejavniki: moski spol, debelost (razmerje
med obsegom pasu in trebuha), starost (nad
50 let), kajenje, simptomi GERB navkljub
zdravljenju, AKP v druzini, aberanca v p16 in
po3 (molekularna diagnostika, ni v rutinski
uporabi)

- pricakovana zivljenjska doba (Ce je krajsa od 5
let, se sledenje ne priporoca)

- telesna kondicija bolnika (ob performance sta-
tus po WHO nad 2, se sledenje ne priporoca)

- bolnikove Zelje (strah pred rakom, slabo pre-

nasanje endoskopije)

Britanske in ameriske smernice imajo jasno dolo-
cene intervale kontrolnih endoskopskih pregledov
za bolnike z BP brez displazije (benigni BP). Na
zadnjem mednarodnem srecanju o BP pa zaradi
nesoglasja novejsih priporocil niso sprejeli (5). Vzrok
je namrec pomanjkanje trdnih dokazov o prednostih
sledenja, tudi z ekonomskega vidika (>cost-benefit«).
Svetujejo spremljanje visoko rizi¢nih bolnikov
(kombinacija zgoraj nastetih dejavnikov), brez ekspli-
citno navedenih intervalov. V prihodnosti se bodo
priporocila verjetno oblikovala glede na rezultate

novih raziskav s tega podrodja.
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Slika 3. Shematski prikaz dolocanja stadija submukoznega
karcinoma poziralnika Tla in T1b
Figure 3. Staging of submucosal esophageal carcinoma T1a and T1b

V Sloveniji zaenkrat priporo¢amo okvirne inter-
vale za spremljanje bolnikov z BP brez displazije
po naslednji shemi:
- kratek segment BP (manj kot 3 cm) brez inte-
stinalne metaplazije (IM)
* kontrola cez 2-3 leta, ce je IM Se vedno
odsotna, lahko sledenje prekinemo
- dolg segment BP (nad 3 cm) ali prisotnost IM
ne glede na dolzino

¢ kontrola ¢ez 2-3 leta

DISPLAZIJA NIZKE IN VISOKE
STOPNJE TER ZGODNJI
ADENOKARCINOM POZIRALNIKA

V primeru displazije nizke stopnje, je potrebno
optimizirati protirefluksno terapijo in ponoviti
endoskopski pregled cez Sest mesecev. Ce vziraja
displazija nizke stopnje, se bolniku predstavi moz-
nost ablacije displasti¢ne sluznice in napoti na

pregled v referencni center.

Podobno postopamo pri diagnozi »indefinite for
dysplasia«. Optimiziramo protirefluksno terapijo in
ponovimo endoskopski pregled cez Sest mesecev.

Nadalje se ravnamo glede na izvid kontrolnih biopsij.

Pri bolnikih z ugotovljeno displazijo visoke stopnje ali

zgodnjim adenokarcinomom poziralnika svetujemo




ravno sluznico, se bodo ponovile biop-
sije poziralnika po protokolu iz Seattla,
vzorce bosta pregledala patologa usmer-
jena v prebavila. V primeru potrditve
prvotne diagnoze je potrebna ablacija
celotne neoplasti¢ne sluznice poziral-
nika.

Priporoca se endoskopsko

zdravljenje pred ezofagektomijo.

Za endoskopsko ablacijo pri BP so na
voljo razlicne metode (tabela 2). Na
tem podrocju se je v zadnjih letih naj-

bolj uveljavila radiofrekvenéna ablacija

Slika 4. Algoritem sledenja bolnikov z Barrettovim poziralnikom

brez displazije

Figure 4. Follow-up algorithm for patients with Barrett’s esophagus

without dysplasia

(RFA). Ta metoda je sorazmerno varna

in uéinkovita.

Vsakrsno makroskopsko vidno fokalno
lezijo v BP je potrebno endoskopsko

resecirati (¢e preiskovalec oceni, da

je taksen poseg izvedljiv). Lezije v BP
moramo obravnavati kot malignom,
dokler ne dokazemo nasprotno. Resek-
clja omogoca najnatancnejso zamejitev
bolezni. V postev pride endoskopska
mukozna resekcija (EMR) po metodi
»cap and snare« ali resekcija z zanko
po predhodni postavitvi ligature. Obe
metodi sta enakovredni. Resektat pre-
gleda patolog, ki poda dokocno
diagnozo. V primeru Tla tumorja je
indicirana ablacija preostale neopla-

sticne sluznice. V primeru T1b pa

nadaljna obravnava na medklinicnem

Slika 5. Algoritem sledenja bolnikov z Barrettovim poziralnikom z

displazijo

Figure 5. Follow-up algorithm for patients with Barrett’s esophagus

with dysplasia

posredovanje celotne dokumentacije na Klini¢ni odde-
lek za gastroenterologijo in hepatologijo, UKC
Ljubljana za predstavitev na medklinicnem konziliju
za bolezni poziralnika. Predvidoma bo ponovljena
endoskopija z namenom odkrivanja morebitne
fokalne lezije, ki je primerna za mukozno resekcijo in

definitivno diagnozo. Ce bo &lo dejansko za povsem

konziliju. Ce gre za bolnika z visokim
tveganjem za operacije, lahko T1b
sml tumorje zdravimo le z endoskop-

skimi posegi (glej tudi 5. poglavje).

VLOGA SLIKOVNE DIAGNOSTIKE
PRI FOKALNIH LEZIJAH

Pred EMR fokalnih lezij pri BP se CT in PET-CT
ne priporocata. Endoskopski ultrazvok (EUZ)
lahko podceni ali preceni stadij bolezni zato

rutinska uporaba pred EMR prav tako ni priporo-
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ENDOSKOPSKE TEHNIKE ABLACIJE BARRETTOVEGA POZIRALNIKA
Odstotek
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Slika 6. Endoskopske tehnike ablacije Barrettovega poziralnika

Figure 6. Endoscopic ablation techniques for Barrett's esophagus

cena. EUZ brez ali z vodeno punkcijo pride v
postev, ko endoskopist na podlagi makroskop-
skega izgleda postavi sum na napredovalo lezijo,
pri kateri endoskopsko zdravljenje ne bo mozno
(stadij T2). EUZ punkcija paraezofagealnih
bezgavk je vmesna pri stadiju T1b sml, ce je
moznost kirurskega zdravljenja zaradi pridruze-

nih bolezni vprasljiva.

SLEDENJE PO ENDOSKOPSKEM
ZDRAVLJENJU

Po ablaciji BP se priporoc¢a spremljanje z endo-
skopskimi pregledi in biopsijami na mestu
predhodno opisanega BP in sicer prvo leto vsake
tri mesece, nato enkrat letno. Dosedanje studije,
ki so sledile bolnikom tri in pet let po RFA opisu-

jejo trajen odgovor BP na zdravljenje. Po ablaciji
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se na mestu metaplazije visokoprizmatskega epite-

lija razvije nov ploscatoceli¢ni epitelij.

V priblizno enemu odstotku primerov po RFA v
globini ostanejo otocki metaplazije (~buried meta-

plasia«). Kaksna je vloga tega fenomena pri razvoju

AKP, ni jasno.

PROTIREFLUKSNI UKREPI IN
KEMOPREVENTIVA

Za lajsanje simptomov GERB pri BP se priporo-
c¢ajo zdravila, ki zmanjsujejo koli¢ino Zelodéne
kisline. Od teh so najucinkovitejsi zaviralci proton-

ske crpalke (ZPC).

Protirefluksni kiruski posegi nimajo dokazanih

prednosti pred zdravljenjem z zdravili. To velja



tako za lajsanje simptomov GERB pri BP, kot tudi
za vpljiv na napredovanje BP v displazijo in AKP.
Protirefluksna kirurgija je smiselna pri bolnikih,
pri katerih (npr. zaradi nekislega refluksa) zdravlje-
nje z 7PC ne privede do izboljsanja simptomov. Po
nekaterih studijah igrajo Zoléne kisline pomembno
vlogo pri nastanku karcinomov prebavnega trakta
(9). Funduplikacija je smiselna pri bolnikih z
dokazano insuficienco spodnjega poziralnikovega
sfinktra (vecja kila zelodca, razprta kraka trebusne
prepone itd) (10).

Kemopreventiva z aspirinom in statini ni priporo-
cena zaradi premajhnih dokazov o koristnosti in

moznih nezelenih uc¢inkih.

Odkritje BP ne spremeni priporocil za zdravljenje

okuzbe s Helicobacter pylori.
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