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Chirurgiczne leczenie neoplazji Srodnablonkowej w przetyku Barretta”

Wojciech P. Polkowski, Jerzy Mielko

Praktyka kliniczna intensywnego nadzoru endoskopowego chorych z przelykiem Barretta zwigksza liczbe chorych
z rozpoznaniem ciezkiej dysplazji lub wczesnego raka (neoplazja srodnablonkowa) dolnego odcinka przelyku lub polgczenia
przelykowo-zolgdkowego. Obecnie istnieje szeroki wachlarz mozliwosci leczenia wczesnego gruczolakoraka przelyku:
od rozszerzonej resekcji z limfadenektomiq do endoskopowej resekcji lub ablacji sluzéwki. Zadnej z tych metod nie mozna
zalecac rutynowo u wszystkich chorych. Stosowac nalezy indywidualng strategi¢ postgpowania, uzalezniong od glebokosci
naciekania blony sluzowej/podsluzowej, przerzutow do weztow chlonnych, wieloogniskowosci, dlugosci sluzowki Barretta oraz
stanu ogolnego i chorob wspdlistniejgcych. Endoskopowa resekcja sluzowki moze byc wystarczajgca dla pojedynczych ognisk
ciezkiej dysplazji lub raka srodsluzowkowego, pod warunkiem doszczetnego usuniecia Sluzowki Barretta. Leczenie operacyjne
powinno byc¢ leczeniem z wyboru u chorych z nowotworem naciekajqcym blone podsluzowq, rozrostem wieloogniskowym oraz
w przypadku wznowy po endoskopowej resekcji sluzowki. Zakres resekcji powinien byc¢ uzalezniony od diugosci segmentu
(Sluzowki) Barretta. W wigkszosci przypadkow usuniecie nowotworu wraz calym segmentem Barretta mozna osiqgnqgc przez
ograniczone wyciecie polgczenia przelykowo-zolgdkowego (z wstawkq jelitowq), dlatego prawie calkowite wyciecie przelyku
nie musi byc¢ konieczne. Wykonywanie oraz zakres limfadenektomii u tych chorych jest kontrowersyjne. Technika biopsji
wezla chionnego wartowniczego w celu wczesnego wykrycia przerzutow do regionalnego uktadu chionnego ma coraz wigksze
zastosowanie w nowotworach przewodu pokarmowego. Zastosowanie biopsji wezla wartowniczego moze w przyszlosci
zawezi¢ wskazania do limfadenektomii tylko do przypadkow, w ktorych potwierdzono zajecie ukladu chtonnego.

Surgical treatment of intraepithelial neoplasia in Barrett esophagus

Clinical practice of endoscopic surveillance in patients with Barrett esophagus increases the number of patients with the
diagnosis of high-grade dysplasia or early cancer (intraepithelial neoplasia) in the distal esophagus or at the esophagogastric
Junction. In the case of early esophageal adenocarcinoma the current treatment options vary widely, from extended resection
with lymphadenectomy to endoscopic mucosal resection or ablation. None of these treatment options can be recommended
universally. An individualized strategy should be used and this should depend on the depth of tumor penetration into the
mucosa/submucosa, the presence of lymph node metastases, the multicentricity of tumor growth, the length of the underlying
Barrett mucosa and the performance status and comorbidity. Endoscopic mucosal resection may suffice for an isolated
focus of high-grade neoplasia or mucosal cancer, provided the neoplasia and underlying Barrett mucosa can be removed
completely. Surgical resection is the treatment of choice for tumors invading the submucosa, multicentric tumors and
recurrences after endoscopic mucosal resection. The extent of surgical resection should be guided by the length of the Barrett
mucosa. In most cases complete tumor resection and removal of the entire Barrett mucosa can be achieved by limited
resection of the esophagogastric junction (with interposition of jejunal loop), and therefore subtotal esophagectomy may not
be necessary. The need for and the extent of lymphadenectomy remain controversial. The technique of sentinel lymph node
biopsy to diagnose early lymphatic spread is being increasingly applied in case of gastrointestinal tumors. Application of the
sentinel node tool may, in the future, limit the indications for performing lymphadenectomy only to patients with lymph node
metastases.
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Gruczolakorak przetyku poprzedzony jest wystepo-
Klinika Chirurgii Onkologicznej waniem precyzyjnie okreSlonej zmiany przedrakowej,
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie dysplazji lub w obecnie obowigzujacym mianownictwie
Artykuf w oparciu o wyktad przedstawiony w czasie Wiosennych -8 Odnal?lonkowq neoplazji, co pozostaje w ZgOdZ}e
Warsztatow Europejskiej Grupy Roboczej Patologii Przewodu z nazewnictwem WHO [1]. Przelyk Barretta, zgodnie

Pokarmowego, ktore odbyly si¢ w dniach 11-12 maja 2007 r. z definicjg, to zmiana Sluzéwki przetyku o kazdej diu-
w Warszawie




Endoskopowe podejrzenie przetyku Barretta
(ESOM; endoscopically suspected oesophageal metaplasia)

Nie uzywa si¢ terminu przetyk Barretta

-

Brak metaplazji = Metaplazja zotadkowa = Metaplazja jelitowa =
nie mozna rozpoznac przetyk Barretta z przetyk Barretta z
przetyku Barretta metaplazja typu wyspecjalizowanym
zotadkowego typem metaplazji
jelitowej*

* niecatkowita metaplazja jelitowa z obecnosciag komorek kubkowych, charakteryzujacych sig¢ obecnoscig kwasnych

mucyn w barwieniu bigkitem alcjanu pH 2,5/PAS

Ryc. 1. Konsensus w terminologii przetyku Barretta z Montrealu w roku 2006

goSci, mozliwa do rozpoznania w endoskopii gornego
odcinka przewodu pokarmowego, potwierdzona przez
biopsje¢ wystepowaniem metaplazji jelitowej [2, 3]. Nowe
zalecenia co do terminologii przetyku Barretta sformuto-
wano w czasie Swiatowego Kongresu Gastroenterologii
w Montrealu w roku 2006 [4]. Konsensus ten przedsta-
wiono na Rycinie 1.

Dysplazja Barretta to zmiana przedrakowa i jedno-
cze$nie biomarker ukrytej obecnoSci inwazyjnego raka.
Progresja od metaplazji jelitowej (ang. intestinal meta-
plasia; IM), poprzez lekka dysplazje (ang. low-grade
dysplasia; LGD), do cigzkiej dysplazji (high-grade dyspla-
sia — HGD) i ostatecznie do inwazyjnego raka zostata
doktadnie opisana. Rozrosty nowotworowe ciezkiej dys-
plazji oraz inwazyjnych rakéw ograniczonych do btony
Sluzowej okreslane sa mianem neoplazji Sroédnablonkowe;j
(intraepithelial neoplasia).

Dysplazj¢ Barretta uwaza si¢ za jedyny, cho¢ nie-
doskonaly marker gruczolakoraka potaczenia przetyko-
wo-zoladkowego lub przetyku. Wielu pacjentow z cigzka
dysplazja, rozpoznang podczas nadzoru endoskopowe-
go albo juz ma ognisko raka, albo wkrotce rozwinie si¢
u nich inwazyjna choroba nowotworowa. Z tego wzgledu
w wielu osrodkach zaleca si¢ wykonanie wycigcia przelyku
z powodu rozpoznania ci¢zkiej dysplazji. W XXI wieku
wzroslo zainteresowanie leczeniem dysplazji Barretta za
pomoca metod niechirurgicznych, takich jak intensyw-
ny nadzor, a nastgpnie leczenie endoskopowe — ablacja
lub resekcja btony §luzowej. Endoskopowa resekcja
Sluzowki (ang. endoscopic mucosal resection; EMR) jest
metoda obiecujaca i moze okazac si¢ leczeniem z wyboru
powierzchownych zmian i dysplazji w obr¢bie krétkich
segmentow przelyku Barretta.

Rozroznienie stopni dysplazji jest niezwykle istotne
dla wyboru metody leczenia nowotworowego przelyku
Barretta. Uwzgledniajac wskazania do leczenia chirur-
gicznego, roznicowanie pomi¢dzy brakiem dysplazji oraz
jej obecnoscia, a takze pomiedzy dysplazja i inwazyjnym
rakiem ma decydujace znaczenie. Jednak okreslanie
stopnia dysplazji narazone jest na subiektywizm w oce-
nie mikroskopowej. Przyktadowo, trzech patologéw prze-
analizowalo powtornie 485 wstepnych rozpoznan HGD
i tylko 51% z nich pozostalo niezmienionych, podczas
gdy w 40% przypadkow obnizono stopien dysplazji [S, 6].

Mimo, iz obecng praktyka kliniczng jest konwencjonalna
ocena histopatologiczna wycinkéw §luzowki Barretta,
nie powinno si¢ stawia¢ rozpoznania dysplazji, o ile nie
pociaga to za soba konkretnego dziatania kliniczne-
go [7].

Celem chirurgicznego leczenia (dysplazji) przelyku
Barretta jest: opanowanie objaw6w choroby z zarzuca-
nia, utrzymanie wygojenia §luzowki, co mozna osiagnaé
poprzez operacj¢ antyrefluksowa, oraz zahamowanie
progresji nowotworowej i trwalg eliminacj¢ catego seg-
mentu metaplazji jelitowej, co z kolei zapewnia operacja
resekcyjna.

Kontrowersyjne wydaja si¢ doniesienia o 100%
regresji lekkiej dysplazji Barretta po wykonaniu opera-
cji antyrefluksowej — fundoplikacji sposobem Nissena.
W 12 miesigcy po leczeniu z operowanej grupy 16 cho-
rych, u 15 (93,8%) stwierdzono catkowita, histologicznie
potwierdzong regresj¢ dysplazji do metaplazji Barretta.
Po 18 miesigcach u owych 15 chorych zaobserwowano
brak dysplazji, a u pozostatego chorego zanotowano dal-
szg regresje [8]. Udana operacja antyrefluksowa chroni
Sluzowke Barretta przed cigzka dysplazja i gruczolako-
rakiem. Lekka dysplazja jest jedynym klinicznie uzytecz-
nym czynnikiem ryzyka, ktory pozwala na zr6znicowanie
przerw w nadzorze endoskopowym, zgodnie z indywidu-
alnym ryzykiem chorego [9]. Dysplazja oraz rak przetyku
moze pojawic si¢ po klasycznej operacji antyrefluksowej,
co potwierdza dtugotrwata obserwacja chorych z przely-
kiem Barretta [10]. Proces zrakowacenia §luzéwki Barret-
ta jest skutkiem zarzucania kwasow i zolci z (dwunastni-
cy) zotadka do przelyku, dlatego w celu wyeliminowania
tych czynnikoéw patogenetycznych zaproponowano nowe
procedury chirurgiczne: kombinacj¢ wysoce wybidrczej
wagotomii, operacji antyrefluksowej oraz duodeno-jeju-
nostomii metoda Roux-en-Y [11]. Polaczenie hamowania
sekrecji zotadkowej, wylaczenia dwunastnicy i fundopli-
kacji skutecznie usuwa refluks dwunastniczo-zoladkowy
do przetyku i powoduje histologiczng regresje metaplazji
jelitowej do btony §luzowej wpustu, ale tylko u chorych
z segmentem Barretta krotszym niz 10 cm [12]. Pod
wplywem takiego leczenia chirurgicznego histologicz-
na regresja metaplazji jelitowej do btony §luzowej typu
wpustu z komoérkami okfadzinowymi prawdopodobnie
minimalizuje ryzyko zeztoSliwienia [13].
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Wtasciwg praktyka kliniczng jest endoskopowy
nadzor chorych z przetykiem Barretta w celu wyselekcjo-
nowania tych, dla ktorych leczenie w przedinwazyjnym
stadium choroby moze okaza¢ si¢ korzystne. OSrodki,
w ktorych odnotowuje si¢ niewiele przypadkéw inwazyj-
nego raka, zalecaja prowadzenie ciaglego intensywnego
nadzoru endoskopowego w przypadkach tzw. ptaskiej
cigzkiej dysplazji (flat HGD) Barretta, rezerwujac wska-
zania do ezofagektomii jedynie u chorych z wykrytym
w ten sposob inwazyjnym rakiem (,,polowanie” na raka)
[14]. Jednak wystapienie guzka lub wrzodu w HGD
powinno zasugerowacé gastroenterologom przerwanie
nadzoru endoskopowego i by¢ oczywistym wskazaniem
do interwencji. Publikowany odsetek inwazyjnego raka
w preparatach operacyjnych po ezofagektomii wykonanej
z powodu rozpoznania przed operacjg jedynie cigzkiej
dysplazji waha si¢ od 0% do 73%. Ze wzgledu na wyste-
powanie w przetyku rozbudowanej sieci limfatycznej,
w przypadku inwazyjnego raka przetyku istnieje duzo
wicksze prawdopodobienstwo przerzutéw do wezidw
chionnych, niz w zotadku, przy podobnej warstwie i gle-
bokosci naciekania guza. Odsetek przerzutow do weziow
chtonnych we wezesnym gruczolakoraku Barretta (HGD
lub intramucosal carcinoma — T1a) jest bliski 0%, pod-
czas gdy w przypadku guzéw penetrujacych do warstwy
pods§luzowej ponizej muscularis mucosae (T1b) wynosi
od 17% do 44% [15, 16]. Wigkszos¢ guzoéw HGD lub T1la
nie jest widoczna podczas endoskopii, a w przypadku gdy
sa widoczne — w 55% towarzysza im przerzuty do weztow
chionnych [17]. W obecnoSci przerzutéw do weziow
chionnych przezycia odlegte po ezofagektomii spadaja
ponizej 20%, niezaleznie od gigbokosci naciekania guza
(cecha T) [18]. W zwiazku z tym rodzi si¢ pytanie, czy
ezofagektomia powinna by¢ uwazana za ,,zloty” standard
w leczeniu chirurgicznym Srodnablonkowej neoplazji
przetyku Barretta?

Ezofagektomia pozostaje wciaz operacja, z ktorag
wigze si¢ wysoka chorobowos$¢ i Smiertelnos$¢. Odsetek
zgondw okolooperacyjnych po ezofagektomii moze
wynosi¢ nawet do 20%, ale jesli zabieg przeprowadzany
jest w oSrodku wyspecjalizowanym (wykonujacym wiele
takich operacji w ciagu roku), jest on zazwyczaj nizszy,
pomiedzy 3-5% [19, 20]. Z kolei odsetek powikian po
tej operacji waha si¢ pomiedzy 30-50%, a wplyw na nia
maja choroby wspotistniejace (choroby uktadu krazenia,
cukrzyca) [21]. Do najczgstszych powiktan naleza: zapale-
nie pluc, arytmia, zawal migs$nia sercowego, niewydolnos¢
serca, zakazenie rany oraz nieszczelnoS¢ zespolenia. Czas
hospitalizacji wynosi zwykle ponad 2 tygodnie, a dtugos§¢
pobytu na oddziale intensywnej terapii wynosi zazwyczaj
okolo 3 dni. Natomiast czgstym powiktaniem pdznym,
wystepujacym kilka miesigcy po wypisaniu ze szpitala,
jest zwezenie zespolenia. Przezycie wolne od wznowy jest
w duzym stopniu uzaleznione od glebokoSci naciekania
guza oraz braku przerzutéw do wezléw chionnych. Za
rokowniczo najkorzystniejsze uznaje si¢ wystgpowanie
tylko neoplazji Srédnablonkowej lub minimalne zajecie
warstwy pod§luzowej (T1 m1-m3 lub T1sm1) [16].

Jako$¢ zycia u chorych po ezofagektomii z powodu
ciezkiej dysplazji Barretta, mierzona za pomoca kwe-
stionariusza (36-Item Short-Form Health Survey), jest
znacznie lepsza niz w populacji kontrolnej. Natomiast
u chorych z rakiem wspolczynniki odczuwania zdrowia sg
gorsze niz w populacji kontrolnej. Mimo ze chorobowo$¢
(powiktania) okoloperacyjna jest dos¢ wysoka, resekcja
chirurgiczna ci¢zkiej dysplazji zapewnia diugotrwale
przezycie oraz akceptowalng jako$¢ zycia [22]. Jako§¢
zycia po ezofagektomii z powodu cigzkiej dysplazji i raka
Srodsluzowkowego Barretta po Srednio 5-letnim okresie
obserwacji, nie rozni si¢ istotnie od populacji ogdlnej, po
uwzglednieniu pici i wieku chorych [23]. Co wigcej, glow-
ny objaw choroby z zarzucania — zgaga, zostal catkowicie
wyeliminowany po operacji. Obecnie mozna wykonac
ezofagektomi¢ za pomoca technik minimalnie inwazyj-
nych, co wigze si¢ z mniejszym odsetkiem powiktaf oraz
krotszym pobytem w szpitalu [24]. Jednak w odniesieniu
do tego sposobu leczenia wcigz brak jest danych dotycza-
cych przezy¢ odleglych.

W przypadkach cigzkiej dysplazji w krotkim segmen-
cie przelyku Barretta proponuje si¢ wykonanie ograniczo-
nej resekcji dalszego odcinka przelyku oraz potaczenia
przelykowo-zotadkowego (PPZ) z rekonstrukcja poprzez
izoperystaltyczna wstawke z jelita czczego, tzw. operacje
Merendino. Ograniczona resekcja potaczenia przelyko-
wo-zotadkowego z wstawka jelitowa zapobiega refluksowi
i jest istotna dla osiagnigcia dobrej jakoSci zycia po ope-
racji [25]. W poréwnaniu do standardowej ezofagektomii
ograniczona resekcja pozwala na uzyskanie:

— niskiego odsetka powiktan,

— niemal wyeliminowania SmiertelnoSci pooperacyjne;j,

— przezycia wolnego od wznowy (chociaz dostgpne sg
jedynie dane z krotkich okreséw obserwacji) [26].

Z drugiej jednak strony ta ograniczona operacja nie
gwarantuje catkowitego usunig¢cia segmentu Barretta
u wszystkich pacjentdw, a liczba weztéw chtonnych pobra-
nych do badania histopatologicznego moze by¢ nieco
nizsza. Wydaje sie, ze ograniczona resekcja PPZ zawiera
wszystkie ,,radykalne” zalety ezofagektomii, minimalizu-
jac ryzyko wystapienia Smiertelnych powikian i stanowi
skuteczng alternatywe, zarowno wobec ezofagektomii, jak
i EMR. EMR mozna traktowac jako opcje terapeutyczng
w starannie dobranej grupie chorych z dysplazja Barretta,
ale w warunkach klinicznych powinna by¢ wykorzystywa-
na przede wszystkim w celach diagnostycznych.

Mozna spekulowaé, czy nieoperacyjne techniki
ablacji lub resekcji dysplazji Barretta moga ograniczy¢
konieczno$¢ wykonywania chirurgicznej resekcji. Jednak
dzisiaj chirurgiczna resekcja pozostaje jedyna wiarygodna
metoda leczenia neoplazji Srodnablonkowej. Czekanie
na rozwdj inwazyjnego nowotworu nic nie daje, a jedynie
przyczynia si¢ do skrdcenia czasu przezycia po operacji.

Algorytm dla obecnie istniejacych opcji terapeutycz-
nych leczenia Sr6dnabtonkowej neoplazji Barretta zostat
zaproponowany przez autordw niemieckich (Ryc. 2)
[26].

W propozycji tej zwraca uwage nowe zastosowa-
nie biopsji wezta chtonnego wartowniczego w leczeniu
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30% przypadkow

chtonnego wartowniczego
1
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limfadenektomia
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EUS - ultrasonografia endoskopowa
HG(D) - cigzka dysplazja

Tla — rak §réd§luzéwkowy

T1b

EMR - endoskopowa resekcja §luzowki
RO - resekcja mikroskopowo radykalna
R1  -resekcja mikroskopowo nieradykalna

— guz naciekajacy warstwe podsluzowa, ponizej muscularis mucosae

Ryc. 2. Algorytm opcji terapeutycznych dla leczenia Srodnablonkowej neoplazji Barretta (26)

wczesnych nowotworéw przewodu pokarmowego. Stabo
poznany drenaz limfatyczny okolicy polaczenia przely-
kowo-zoladkowego zniechgcal dotychcezas wielu badaczy
do wykonywania biopsji wezta chfonnego wartowniczego
w nowotworach tej lokalizacji. Wstepne doswiadczenia
z biopsji wezta wartowniczego u chorych na raka Bar-
retta i raka wpustu wskazuja, ze metoda ta jest mozliwa
do wykonania i daje dobre wyniki we wczesnych rakach.
W guzach zaawansowanych wada jest niska czuto$¢ meto-
dy. Biopsja wezta wartowniczego powinna by¢ wykony-
wana metoda izotopowo-barwnikowa. Koncepcja wezta
chionnego wartowniczego poszerza mozliwosci indywi-
dualizacji leczenia chorych z cigzka dysplazja w przetyku
Barretta lub wezesnym rakiem Barretta [27].
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