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Absiract

Barrett’s esophagus (s the strongest risk for esophageal
adenocarcinoma (EAC). Metaplasia in patients with
BE may progress to dysplasia and then invasive carci-
noma. Well-defined diagnostic, progressive, predictive,
and prognostic biomarkers are needed fo [dentify the
presence of the disease, estimate the risk of malignant
transformation, and predict the therapeutic outcome
and survival of EAC patients, There are many predic-
tive and prognostic markers that lack substantial vali-
dation, and do not allow stratification of patients with
gastroesophageal reflux disease in clinical practice for
outcome and effectiveness of therapy. In this short re-
view we summarize the current knowledge regarding
possible biomarkers, focusing on the pathophysiclogic
mechanisms to improve prognostic and therapeutic ap-
proaches.

& 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All nghts reserved,
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Core tip: The importance of biomarkers of Barrett's
esophagus is to provide identification of the disease,
estimate the risk of malignant transformation, predict
the response to therapy, and indicate the overall surviv-
al-prognosis for esophageal adenocarcinoma patients,
Proposed predictive and prognostic markers do not
allow stratification of gastroesophageal reflux disease
patients for progression, outcome, and effectiveness of
tharapy in dinical practice. The aim of this short review
is to discuss the current knowledge regarding proposed
biomarkers to improve prognostic and predictive thera-
peutic approaches, with a focus on the pathophysi-
ologic mechanisms,
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INTRODUCTION

Burrett's esophapus (BE) s chamctedeed by the replace-
ment of sgmmous epithelium in the ssophagus by meta-
plastic columnar epithelum with goblet cells'™, BE is 2
well-known ask factor for esophageal adenocarcinoma
{EAC), @ maligrmancy with the most rapid increase in in-
cidence (approsimarely 5(0s) over the past 3 decades in
the Western woeld, and with persistently poor outcomes
when disgnosed after the onset of symptoms (suevival
less-than 20%e at 5 years) % An impostant problem in
treating the patents with BE is the absence of sansfac-
tary surveilllanoe progeams in spite of the known stages
of carcinogenesis from BE o adenocardnoma, Ohver the
past twrs decades, there bave been many studies attempt-
ing to idennify patents with BE and predicr patients with
a high risk of progression to adenocarcinoma™®

In this review, the dehnition, mechanisms of prodoc-
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TIHI“¥ Phisses OF tiomarkes production

Phases of biomarker valldation and development

Phase 1; Binarkers of promise are identified hosed on application i other canooms and #hucidation of nevel pathweays

Phase % Cross-sechianal studies vabidate the Womarker of mtorest 1o be sadficlently discriminstory o biomarker assaysl are stasdardized
Phase 3: Casecontrol studivs: will a seizespective but longituding] desspn confirm the homarker is expressed before the developmm? of cancer
Phinse 4: Prospective longituiingd stdies avoid blasis gssociated with cue-contmol stndies

Phasi 5: Population-based studiss show the impact of biomarker delection on diseass burden and cancer controd

tion, and types of biomarker in patients with BE will be
summanzed.

DEFINITION OF BIOMARKERS

The blomarker

4 biological marker affords an indicanon of the condi-
ton or disease, whether normal or aboormal. Tt 3= fonnd
m the blood, body flwds, and tssues. Moreover, a bio-
macker may be need for assessment of the mﬂlnnns.: of
the body to treatment of a disease or condinon’™.

Phases of biomarker identification and validation
Biomacker discovery hay o pass through 5 10 6 phases
before clinical application {Table 1). Phases 4, 5 and 6
present 2 significant challenge becanse of the required
large sample aizes, long follow-up and high costs" .

TYPES OF BIOMARKERS IN PATIENTS
WITH BE

Genamic instability

The similarity of the genenc parterns of BE and EAC
demonstrated by DNA microarray studies supported
the hypothesis that BE is a siep preceding EAC, The ge-
nomic insmbility has been shown to be g poor prognostic
marker in BE patients, Chromosomal alterations, dele-
tions, point mutations, methylation abnormalities, and
loes of heterozyposity (LOH) are the mutn indications of
genamic instability in patents with BEM":

DNA abnormalities

DNA abnormalities, e, ancuploidy or tetmploidy, as-
sessed by flow cviometey, cin be used as predicove muck-
ors in patients with BE with no or low grade dysplasia™ .
LOH represents the loss of normal function of one allele
af 4 gene in which the other allele was already inactivated,
In a long-term follow-up swdy of BE patents, 2 panel
combining 9p LOH, 17p LOH in addinon o ancuploidy
and tetraploidy was a strong predictor of EACH

Abnormalities of tumor loci

An important predictor of sk of dysplasta and EAC
wy patients with BE iz LOH for p53. LOH for p33 was
shown to be associared with & 16-fold increase in the dsk
of progression to cancer’ . However, in another study, in
padents with non-dysplastc BE, only 32.4% of patients
with progression showed overexpression of p5%¥ in their
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initial biopsy' - Furthermore, aliestion of APC, a regula-
tor of the WNT pathway, by methylaton™" and LOH™
were found in patients with BE with & positive predictive
value.

Epigenetics

Epigenetics entails post-transenptional silencing of spe-
cific penes without a change in the DINA sequence. A va-
dety of mechanisms are wvolved, including methylaton
and acetylaton. Tt has been shown that hypermethylation
and losz of pl6, are independently associared with an
ineeepsed risk of progression from inrestnal metaplasia
(IM) to high-grade dysplasia (HGD)"™,

The pl6 methylition was shown to be highly preva-
lent in patents with BE (34%-66%)""""". Moreoves, in
o multcenter study, a panel of 8 genes (b6, RUINAT,
HPPR{, NELLY, TACH $5T, AKAPT2, and CDHT ),
wis used to proedict the dsk of progression in padents
with BE. In this sudy, 195 pagenty were included and
scns%ii]vitjcs for prediction of progression approached
a0%

Cell cycle predictors

A dysregulated cell eycle may lead to accumulanon of
genetic abercatons in most cancer cells, Cyclins are cell
ovcle repulator proteins, and potenmully useful Biomarkers
for progression, In patients with BE, cyclin D overex-
pression was shown to be assoclated with progression to
EAC™ Y, Further research in large groups of patents is
needed to confiem the predictive values of cyding,

Proliferation abnormalities

The association berween incréasing proliferation and
worseting of dysplasia in BE was shown in many stud-
jes™ ™ while ather studies found no association™ ",
Researchers cxplained the discrepancies berween there
results by the use different techniques, the different
histological patteen berween columnar and squamous
cpithclivm, and the use of different proliferative indices.
Ohne of the important markers of cellular proliferation s
Ki67. However, in & long follow-up smudy, Ka67-positve
proliferative fractions were not associsted with sk of
progression’ . Fusther larger studies with standardized
technigues are needed to measure proliferation,

Clonal diversity in BE

(Genete instabilines may lead 1o multple disonct clones,
The eoexistence of multple distner clones is called dlon-
al diversity. In padents with BE, clonal diversity measures

Movember 15, 24 | Volume 5 | Issue 4 |
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"~ Blomarker Method Remarks Raf.
Liagnostic IrE2 HC To sereen asympiomatic pativnts for BE [49,500
Chromosame 7 andd 17 changes [DECA amd FISH Early atages of BE [52]
B2 (C-MYT), 1712 FEH Easty stiges of TE ]
(HER2), and 20g13 chanpes
17q112 (EXEHZ Microareay analysis EAC 1=
Senum proteamic analysis Mass specirometry EAC I55]
Fredictive Pl allels boss FISH Response to therapy [56]
BA ploldy shnormalities DA Covariate vaboe for e 57
HSP27 HC No response Lo therapy 156
Ephrin T recoptor MEeToarray Hesponse 1o therapy m EAT 134
Girntie palymorphism qRT-PCR Jsanciatod with clinical outcome [50]
pot e Gl velth Belber CEX respanis Te1]
753 HC Correlated with batter CTX Tespanse [62)
Progression ERCCI HE Predicts CTX resistarice [16]
markers PR3 10 Lirmited efficncy as o progression marker [13.63]
DA abmormalities Flow cytametry High risk for progression to EAT 113
LiOH af 157p and 9p Flow cytometry Predict progression o EAC [14]
EGIR' HC Chverepression in HED and TAC [54]
Cychm A HC Fredicts progrsakon o dysplasia [&5]
Cyelin Bl THE Risk of Pragression to EAL 18]
Hipermethylation of g6 EUNMLHEET HTPCR Rikk of progression o EAC/HGD 221
8 grne inefhylalion pann! RTCR Predicts progresdion b BACHGD (6]
Prognostic Cathepein D ARRIDI0AREIC? it NA levels Wistern blot, qRI-FCR Drysregulation predicts progression fo EACHGD 167
bismarkers DCE, PAPSSE, SIRT. TRV RT-PCI, THE 4 pene signature it EAC, predict 5 yedr surcival 156]
16 las; C-MYC gain  FBH Assaciated with theraps nesponse |68]
ASS pxpression Meroarmay Lo expressim nssocpted with méiastases &%)
MicraRMA expression profile Microarray, RT-PCR Laow level associsted with worss prognosis in EAC [7o}
Cyelin 11 IHC, Fi5H Diecreasad survival 71l
- ToFR THE Drecroased expreasion sssociated with decressed survival — [72]
TGF= HCEH High level indicates progression and metastases 731
TR RY-PCR ELISA High expreation issoclated wilh deeasad survival 73]
APC FCE High level ansocinted with decreased survival [74}
Telamerase Southern-blot and PCR Associated with decreased survival |78}
VEGE HE Associnted with minatases and decreased prrvival 771
Cadherin HC Deerrased bovel sssnciated with decreased sarvival [78
TIMP THE PCR Decreased leve] associated with decreased survival [

ACIS: Automated cellular imaging systom; ASS: Arpininosuccinate synthase; APL: Adenomatous polypesis coli; BE: Barretl's esophagus: COX:
Cycionypenase: DOCK: Demorrytidine kinuse; DICM: Diiital image evtumetny EAC Esophagesl sdenocarcinoma; EGFR: Epidermal grrowth factor receptor;
ELISA: Erevmulinked immunosorbent assay; FISH: Floorescence inesitu-hvbnidization; ICTA: Image cytometric DA anabis; HSI'2: Healshook protein
27; THC: Immunohistochemiantry; LOH: Logs of heterorygoaity; PAPSSE: 3-phosphoadennsme B'-phosphosullate synthase 2 FCR: Polymerase chain
neaction: BT Quantibative reverse tracscriplass; MLPA- Multiplex ligation dependent probe amplificatton; NF-cB; Nuclear facter kappa B; SIRTZ: Sirmin
2, SMP: Sengle nuclectide palymorphisme TFF3: Trefoil lacter 3; TGF; Transforming: growth (actor: TIME: Tasue mhitdters of metalloproteinases; THINGE:
Tripartite motifeontaining 44; A Urokinsse-type jzlulnmlﬂngm activator: VEGE: Vascular endothelial gronsth [aotor.

wese strong predictors of progression™. However, the
complicated methodology hmited the use of clonal diver-
SIty as 4, prodicove miarker

Mitochondrial DNA

Mitochondrial DNA (mtDMNA) has been implicared in
the process of carcnogeneas™, mtDNA mutadons were
found in 53% of patients with BE withour dysplasia™, Tn
patients with BE, deletion of the mitochondrial gename
(4077 bp} was found in 15.4% n IM, 40% in low-grade
dysplasia, 69.2%% in HGD, and %% in paratumoral tssue’™.

FLUORESCENCE /V-S/TU HYBRIDIZATION

Fluorescence i gifw hybrdizaton (FISH) is o technique
which detecrs TINA content and lod abnnemalities in the

Teinibemgr WGP | wwnw wignetoom

cells by Huorescent-mpged ONA probes: FISH can detect
aneusomy (abnormalites of chromosome copy number),
deletion, doplicanon, amplificarion and tmnslocanon ar
rumor suppressor loct and protooncogene locl

In panents with BE, FISH was used 1o derect genenc
abonrmalities by investigators in different studies from
muliiple centers . Detection of dysplasia in BE and
wdentificanon of HGD and EAC using the FISH 4-probe
set has heen shown to have a reazonable sensitivity
{8495-93%) and specificity (93%)™, In another muli-
cener stiudy, polyéamy detected by FISH has been shown
to predict nsk of progression to HGD/EAC™.

CLASSIFICATION OF BIOMARKERS OF BE
Biomarkers .of BE can be classified mto 4 geoups: (1)

Movember 15, 2014 | Volome 5 | ksue 4 |




drapnostc biomarkers; (2) biomarkers of propression,
{3) predicive biomarkers; and (4) prognostic biomarkers,
This classification is based on the previous intensive re-
search, and review articles™"" (Table 2).

Diagnostic biomarkers

Diapnostic biomarkers indicare the presence of disease.
The histochemical analysis of biopsies of the pasteo-
esaphageal junction remuns the conventional approach
for detection and disgnosis of BE. In patents with
asymptomatic BE, trefoil factor 3 combined with a non-
invasive disgnostic rechnigue has been investpated with
promising results in the screening of these pﬂ.r.'tr_ulsl""ﬁl.
Further validanon and assessment are needed to confirm
the results of these studies.

Progression biomarkers

The degree of dysplisis in obianed biopsies is the mamn
marker of progression of BE, although there 1= much
inte- and inter-ohserver ermoes” . The mos: promisug
biomarkess are minichromosome muntenance 2 (MOCM2)
expression pattern and LOH on distinct gene locl, espe-
clally at 17p, The cost and intensive laboratory tme limit
the use of these murkers in clinical practice.

Predictive biomarkers

These biomarkers predict the response o thempy A lim-
ired number of predicove biomarkers dce available (Table
2} -and this category 1s in need of further intensified re:
search.

Prognostic biomarkers

These biomarkees indicare overall survival and propnosis
of EAC, The majordty of biomarkerss are 1o this categosy
Prognoste biomarkers include prowth sipnals, insensity-
ity to growth inhibitory signals, markers of evasion of
programmed cell death, limidess replicative potential
(relomerase), markers of sustained angiopenesis, markers
of invasion and metastasis, marker of tmor differentia-
tion, and cancer-related inflammarion (Table 2).

Elomarkers in the clinical field: problems and obstacles
Much work is needed 1o ser up chmcal mals of biomark-
ers a5 this requires cooperation berween clinical research-
ers and experts in molecular techniques. Moreover, the
validation of a biomarker passes through 5 phises and
requires multcenter studics, with prohibitive costs and
long-tecm follow-up.

The method of spedmen collection 35 another chal-
lenge. While microareay srudies require special equipment
and may not be essy o access by clinical seiendsts, mo-
lecular profiling using formalin-fixed paraffin-embedded
specimens is interesting to researchers becanse of easy
availability of specimens. In patients with hepatocellular
carcmomi, the use of lagre scale (> GO0 gene profiling
resufred in high quality datt even from specimens ar-
chived for as long as 24 years™.

The luck of prospective controlled rdals is another

49
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impormnt problem attabured o high costs and the need
for laree sample sizes Morcover, the lack of reproduc-
ibiliey of assiays berween Iaborarones represent another
obsracle for identification of clinically useful cancer bio-
markers - The reanalysis of DNA miccoaroay studies
showed that the sclection of patents had an impacr on
the predictor role of genes in prognosis” - Careful inter-
pretaton of biomacker stodies is needed by using large
damsers such as DNA microarriy repositodes.

CONCLUSION

A biomarker for BE should help in population screening,
improve the surveillance of pattients with BE, and iden-
tify the prognostic groups and best therapy once EAC
develops, Many biomarkers have been intenstvely stadied
and secucately predicr the progress of BE to EAC. The
MUM2 expresston pattern, LOH on distinct gene loa,
especially at 17p, hypermethylation of plo and the ex-
pression patem of P33 e promising markess especially
for progression of the disesse. Important prognostic bio-
markers include cyelin D1, Ki-67, emansforming growth
factoe-@, adenomarous polyposis coli, cyclooxygenase-2,
telomersse ind vascular endothelial growth factor Till
now, no biomarker has been able 1o replace the corrent
gold standard of dysplasia in routine clinical pracrice.
Pancls of bipmarkers seem to be better in predicting
progression more accuratély, The issue of cosrs.and
practicality of biomarkers should be considered before
research 15 pesformed. A model incorporating clinical
data and biomarkers will be promising and can accurately
predict the sk of progression, prognosis or response
therapy, Similar models have been used in otheér cancers
and diseases such as the Notunghem prognostic index
foe breast cancer and MELD score for liver discase, After
geneation and validaton of such 2 model, it should then
be ogorously validated in a larpe cohorr of panents in o
prospeciive fashinn.
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Resumen

El esofago de Barrett es el factor de riesgo
mas importante para el adenocarcinoma
esofagico (EAC). La metaplasia en pacientes
con esofago de Barrett puede progresar a
displasia y carcnoma invasivo. El
diagnostico bien definido, progresivo,
predictivo, y prondstico es necesario con
biomarcadorespara identificar la presencia
de la enfermedad, estimar el riesgo de

World J Gastrotrrlest Pathoplnisel 2014 Novemnber 135; S(d): £50-458
ISEN 2130-3330 (online)
& 2014 Bashidteny Pubdshing Group Inc. All vights teservad.,

Punto centeal: Lo impormancia de dos Momarcadores de esideo de
Birelt, es para. proporcionar k- adenoficaceon. de la enfermedad,
estimur ¢ nesgo de transformaciin maligna; predecis b sespucser a la
tesapin, e andicar el prondstico de soperyivenca gepeml pam Jos
pacicnies con atdepociramoniz esofligico. Los marcadores predctivos
¥ PIoRGsTcs propuestos no- permten hacer k) estmoficasion de los
pacienics ~con enfemedad  poc reflujo gsmoesofames, pam
progresion, los meeultidos: vl eficac: desempia) en by pricticn
chmcaEl objetive de esta hreve resefiaes diszmir los conocimiemes
- aeroales sobre . proponer-hiomarcadores pom mejorar b tempéutica
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transformacion a malignidad, y prededir el
resultado terapéutico y la supervivencia de
los pacientes con EAC. Hay muchos
predictores y marcadores de pronostico que
carecen de validacion sustancial, y no
permiten |a estratificacion de los pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico
en la practica clinica para resultados y la
eficacia de la terapia. En esta breve resefa
resumimos el conocimiento actual con
respecto a  posibles  biomarcadores,
centrandose en mecanismos fisiopatologicos
para mejorar los enfoques prondsticos v
terapéuticos.

Palabras claves: FEsofagn de  Barrett
Adenocarcinoma esofagico; Blomarcadores,
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Fasﬂs de I validacion de h:nmm*mdur:s A 50 dcsam}l]n

Fase 1: Los biomarcadares de promesa son identificados enbase a'la. upllmmﬂ de otros tipos de cancer y 1a evaluacion

de nuevas vlus

Fase 2: Estudios transversales que validan el biomarcador de interés para ser In suficiente discriminatoria y.

estandarizaria en enﬁajm de biomarcadores

Fase 3: Estudios de casos y caso-conirol con una retrospectiva pero con disefio longitudinal confirmando que el

biomarcador se expresa antes del desarrollo de cancer

Fase 4: Estudios longitudinales prospectivos para evitar sesgos asociados con los estudios de caso-control
Fase 5: Los estudios poblacionales muestran ¢l impacto de la detencion de biomarcadores en la:cm’gn de la enfermedad

y.el control del cancer

INTRODUCCION

El esofago de Barrent (BE) se caracteriza por la
sustitucion de epitelio escamoso en el eséfago por
epiteho columnarmedaplisico  con células
caliciformes ' El esdfapo de Batretr es una factor
de nesgo conocdo pam el adenocarcinoma
esofigico (EAC), una enfermedad maligna con ¢l
anmento mds  mipido  de  la incidencia
(aproximadamente  500%) en los dlimos 3
décadas en el mundo ocoidental, v con resulados
persistentemnente pobres cuando se diagnostica
después de la apancdm de los sintomas
(supervivencia menos de 20% a 5 afios) 2. Un
Prob!mm mportante en ¢l tratamiento de los
pacientes con esofago de Barretr es ln ansenca de
satisfactona programas de vigilancia, a pesar de las
ctapas conocidas de la carcinogénesis del esdfago
de Barrett al adenocarcinoma. Durante las dos
ultimas décadas, ha habide muchos estudios gue
mtentan wdendficar a los pacientes con esofago de
Barrerr v predecir 2 los pacientes con un almo
resgo de progresion a-adenocarcinoma P,

En estz revision, la definicion; los mecanismos
de produceién y los tipos de biomarcadores en
pacientes con esofago de Barrett serin resumidos.

DEFINICION DE BIOMARCADORES

El biomarcador

Un mareador bioldgico ofrece una indicacion de la
condicion o enfermedad, va sea normal o anormal
Se encuentra en 1o sangre, fluidos corporales, v los
tejidos. Por otta parte, un biomarcador puede ser
utilizado para la evaluacidn de la respuesta del
cuerpo para el tratamienio de una enfermedad o
condician I,

Fases de /a identificacién y validacion de
biomarcadores

El descubrimiento de biomarcadores tene gue
pasar a traves de 5 a 6 fases antes de la aplicacién

clinica (Tabla 1), Las fases 4, 5 v 6 presentar un
reto sipnihcative debido a0 la necesidad  de
muestras de gran tamafio, largo seguimiento y

alros costos P,

TIPOS DE BIOMARCADORES EN
PACIENTES CON ESOFAGO DE
BARRETT

Inestabilidad genémica

La similitud de los patrones genétcos del esofago
de Bamett v de adenocarcinoma esofdgico
demostrado por estudios de chip de ADN
soportanlas  hipdtesis de que el esoingode
Barrettes un paso antetior al adenocarcinoma
esofigico. La inesmbilidad pendmica se ha
demostrado que es un pobre marcador pronostico
en pacienies con csutzgcr de Barrett: Las
alteraciones CIOMOSOMICAS, deleciones,
mutaciones puntuales; las  anormalidades de
metilacton, v la pérdida de heteroagosidad (LOH)
son los principales indicadores de la nesmbilidad
gendmica en pacientes con esofago de Barrent® 11,

Anormalidades del ADN

Las normalidades del ADN, por ejemple, la
aneuploidia o tetraplowdia,  evaluados  por
citormetrda de flujo, s¢ puoeden urlizar como
marcadores predictivos en padentes con eséfago
de Barrett con o sin bajo grado de displasia =17,
La pérdida de heterocigosidad (LOH) representa
la pérdida de la funcidn normal de un alelo de un
gen en el que el oo alelo se nacova,
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En un estudio de seguimiento a largo plazo de los
pacientes con csofago de Barrett, un panel 9p
combinando la pérdida de heterocigosidad{l.OH
)17p, ademds de aneuploidiay retraploidia era un
fuerte predictor de adenocarcimoma esofipicol!¥,

Anormalidades del loci tumoral

Un importante predictor de tesgo de displasia y
adenocarcinoma  csofiigico  en  pacientes con
esofago  de Bamett e la  pérdida  de
heterocigosidad (LOH) pam p33. Esta pérdida
(LOH) para p53 era demostrado que s¢ asocia con
un aumento de 16 veces en el desgo de progresion

a cancer 13, Sin embarpo, en oo estudio, en
pacientes sin displasia del esofago de Barrert, sdlo
¢l 324% de los pacientcs con la progresin
mostrd sobreexpresion de p53 co

su biopsia inicial ', Ademis, la alteracidn del gen
APC, un regulador de la via Wat, por metilacidn
7y T.OH 8 fueron eocontrados en pacientes
con esofapo de Bamett con valor predictivo
positivo,

Epigenética
La cpigenética implica silencamiento  post-
transcrpcional especifica de genes sin un cambio




en Ia secusnca de ADN, Una wvadedad de
mecamsmos  estan involucrados, incluyendo la
metilacidn y la acerlacién. Se ha demostrado que
Ia lipermedlacion y Ia pérdida de pl6, se asocian
de forma independiente con un anomento en el
despo de progresion de la metaplasia intesunal
(TM) pata la displasia de alto grado (DAG) 1727,
La medlacion de pl6 ha demostrado ser altamente
prevalente en pacientes con BB (34% -66%)
A51E2Y Ademds, en un estudic multicéntrco, un
panel de 8 genes (pl6, RUNXS, HPI'1, NELL],
TACI, 85T, AKAP12 y CDH13), s& vilizd para
predecit el nesgo de progresion en pacientes con
esofago de Barrert

En este estudio, se incluyeron 195 pacientes y la
sensibilidad para la prediccion de Ia progresion

acercaron a 50% FEN,

Predictores del ciclo celular.

Un ciclo celular altérado puede conduar o la
acumulacion de aberraciones genéncis en la
mayora de las células cancerosad, Las ciclinas son
proteinas  reguladoras  del  ciclocélular,
biomareadores potencialmente utiles pars la
progresion. En los pacientes con esdfago de
Bareett, la sobreexpresion de ciclina D1 fue
demostrado que se asocia con la progresion de
adenocarcinoma esofigico™ 2, La investigacion
adicional en grandes prupos de pacienes es
necesario parz confirmar los valores predicovos
de las cichinas.

Anomalias de la proliferacion

La asociacion entre el aumento de la proliferacion
v empeotamiento de la displesia en esofapo de
Barrett s demostrd en muchos estudios 12028,
mieniras que otros estudios oo encontraron
asoctacion ¥ Los investgadores explicaron las
discrepancias entre los resultados por el uso de
diferentes técmeas; el diferente patrdn hisrolégico
entee el epitelio columnar v escamoso, v el uso de
diferentes indices profiferativos.

Uno de los marcadores importmntes de L
proliferacion celular es Ki67. Sm embargo, en un
estudio  de  seguimiento a largn plazo, Ki67,
Pusidms fraccones proliferasvas no se asociaron
con desgo de progresicn M Los estudios mds
grandes necesitan  téenicas estandarizadas pard
medir la proliferaciin,

Diversidad clonal en eséfago de Barrett

Inestabilidades genéteas: pueden dar lugar a
millaples clones distntos. La coexistencia de
miltiples clones distintos se llama  diversidad
clonal En los picientes con esofapo de Barret
las medidas con diwversidad elonal fueron los
factores predictores de I progresion P31, Sin
embargo, la metodologia complicada limita el uso
de la diversidad clonal como un marcador
predicavo,

ADN mitocondrial

El ADN mitocondral (ADNmt) ha sido
implicado en el proceso de la carcinogénesis 2.
Las mutaciones de ADNmt fueron encontrados
en el 53% de los pacientes con esofago de Barrett
sin displasia P En pacientes con esofapo de
Barretr, la supresion del genoma mitecondnal
(4977 pb) sc encontrd en el 154% en IM, 40%: ¢n
bajo grado displasta, 69,2% en HGD, v 90% en el
tefido paratumoralP4,

HIBRIDACION FLUORESCENTE IN-
SITU

la hibridacion fluorescente in situ (FISH) ¢s una
récnica que detec el contenido de ADN v las
anormalidades loct en las eélulas mediante sondas
de ADN fluorescente enquetados. La FISH puede
detectar anensomiz (anomalias del numero de
copias del cromosoma), delecion, duplicacion,
amphficacon y translocacion en tumor supresor
de lonct y lociprotooncopen.

En los pacientes con esofago de Barrett, se uso
FISH por los invesngadores para  detectar
anomalias penéticas en  diferentes estudios de
miiltiples centros P La deteccidn de la
displasia en esdfapgo de Barrett e identificacion de
displasia de ‘alto prado{DAG) 7 adenocarcinoma
esofigico(EAC) usando Ja sonda-FISH 4 en
conjunto ha demostmado tener una sensibilidad
razonable (B4% -93%) v especificidad (93%) 9.
En oo estudio multicéntrico, la  polisomia
detectada por FISH se ha demostrado  para
predecir el riespo de progresion a DAG / BEAC

4y,

CLASIFICACION DE _ Los
BIOMARCADORES DE  ESOFAGO
BARRETT

Biomarcadores de esdfago de Barrett se pueden
clasificar en 4 propos: (1) biomarcadores de
diagndsticn; {2) Ios binmarcadores de propresion;
(3) biomarcadores predicovos; ¥ (4)




biomarcadores de pronostico. Esta clasificacion se
basa en la ovestgacion intensiva antenior, ¥ los

articulos de revision 6443 (Tabla Z):
Biomarcadores de diagnostico

Los biomarcadores de disgndsnco wndican la
presencia  de  la  enfermedad. El  andlisis
histoguimico  de  biopsias de la  union
mastroesofigica  sigue  siendo el enfoque
convencional pam la deteccion v diagnostico de
esofapo de Barrett. En los pacientes con ser
asintomitea, el factor trébol 3 combinado con un
procedimiento diagndstico no invasivo de sc ha
nvestigado con resultados prometedores en la
dereccidn de  estos  pactentes  [#459, Ademas
validacion v evalmacion son necesarias para
confirmar los resultados de estos estudios.

Biomarcadores de progresion

El grado de displasia en las biopsias obtenidas es
el principal marcador de Ia progresion del esofago
de Barrett, aunque hay muchos errores mtra e
inter-observador ¥4, El mas prometedor de los
biomarcadores zon  los minicromosomas  de
mantenimientn 2 (MCMZ), el patron de expreston
v la perdida de heterocigosidad (LOH) en
disuntos logi de genes, especialmente en 17p, El
costo v laboratorio intensivo ha limitado el uso de
estos marcadores en la prictica clinica.

Biomarcadorespredictos.

Estos biomarcadores predicen la respucsta 2 la
terapiz. Un hmitado nimero de biomarcadores
predictivos estin disponibles (Tabla 2) y esta
categoria estd en la necesidad mas mrensificadade
investgucion.

Biomarcadores pronosticos

Estos biomarcadores indican la supervivencia
global y pronodstico del adenocarcinoma esofagico.
La mayoda de los biomarcadores estin en est
categoria. Tenemos biomarcadores pronosticos
como sefales de crecimiento, la mnsensibilidad a
las  sefiales  inhibidoras del  crecimiento,
marcadores de evasion de la muerte celular
programada, potencial de replicacion ilimirado
(telomerasa), marcadores de la  angiopénesis
sostenida, marcadores de la immsidn v la
metdstasis, marcador de diferenciacion tumoral, ¥
la mflamacidn relacionads con el cincer (Tabla 2),

Biomarcadores e¢n el campo clinico:

problemas y obsticulos

Se necesita mucho tabajo pama establecer los
ensayos clinicos de biomarcadoresya que esto
requiere la cooperacion  entre investigadores
clinicos v expertos en técoicas moleculares.
Ademis Ja validacién de un biomarcador pasa a
través de 5 fases v requiere estudios
multicéniricos, con costos prohibitives y de
segumiento a4 largo  plzo, El método  de
recoleccion de muestras es otro desafio. 51 bien
los estudios de chip de ADN requieren equipo
especial v puede no ser ficl de acceder por los
cientificos clinicos, se utilizan perfiles moleculares
en especimenesfijando en formol en parafina, es
interesante para los mvesagadores porque la Ficil
disporubibdad de las muestras. En pacientes con
carcinoina hepatocelular, el uso de perfiles de
genes a pran escala (= 6000) resultan en datos de
alta- calidad, incluse @ pamr de muestras
archivadas de hasta 24 afos M. La falm de
ensayos controlados  prospectivos  es oo
problema imporante atribuido a los altos costos y
la necesidad para muestras de gran tamafo. Por
ota parte, la falta de reproduchilidad de ensayos
entre laboratonos representan otro obstaculo para
la identificacion de bomarcadores de cincer
clinicamente atles Pl El nuevo analisis de los
estudios de chip de ADN mostro que la seleccion
de los pacientes tuvo un mmpacto en el papel
predictor de genes en el prondstice Pl la
interpretacion cuidadosa  de  estudios:  de
biomarcadores que se necesita mediante €l uso de
erandes conjuntos de datos como repositorios de
chip de ADN,

CONCLUSION

Un biomarcador para esofapo de Barrett deberia
ayudar en la deteccidn de la poblacion, mejorir la
vigilancia de los pacientes con EB, e idenrificar los
grupos prondsticos ¥ mejor terapia una vez que el
adenocarcinoma  esofdgicodesarrolla. Muchos
biomarcadores han sido nrensamente estudiados
v predecir con precision el progreso del esofago
de Barretr para  adenocarcinoma  esofagico.
Elpatron de expresion MCM2, LOH en distintos
loci de genes. especialmente en 17p,
hipermetilacion de pl6 ¥ la expresion patron de
P53 son marcadores prometedores especialmente
para la  progresion de la  enfermedad.
Biomarcadores prondsticos importantes incluyen
la' ciclina D1, Ki-67, facror de crecimiento




transformante alfa, el gen APC, ks ciclooxigenasa-
2, la rwelomerasa v factor de crecimientn vascular
endorelial. Hasta ahora, ninpiin biomareador ha
sido capaz de susttuir el actual estindar de oro de
la displasia en la prictica clinica habirual,

Los pineles de biomarcadores parecén  ser
mejores en la prediccion de la progresion mas que
Ia precision, El tema de los costos v pracucidad de
biomarcadores se debe considerar antes de se
realiza la investigacion. Un modeln gue incorpora
clinica datos v biomarcadores serd prometedor ¥
puede con precision predecit el despo de
progresion, el prondstico o la respuests 4 terapia.
Modelos similares se han utlizado en otros tpos
de cincer v enfermedades como el indice
pronostico de Mottinghampara el cancer de mama
v la punmacion MELD pam la enfermedad
hepitica. Después la generacion y validacion de un
moedelo de este dpo, se¢ debe cntonces ser
tgurosamente validado en wna gran cohore de
pacientes en unprospectivo de la moda.
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Squamous cell carcinoma in Barrett’s esophagus
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Summary

Barretts esophagus (BE), consequence of chronic gastroe-
sophageal reflux disease (GERD), &5 a premalignant condi-
tion, capable of turning into adenocarcinoma (ACa). Haowe-
ver, the presevice of squamons cell carcinoma (5Ca) coexisting
with Barrett s metaplasia is veporsed in some papers. The aim
of this paper is to present 17 parients involving synchronous
BE and 5Ca.,

Key words. Barretts esophagus, adenocarcinoma, squamous
CATCIRONIL.

Carcinoma epidermoide en eséfago de
Barrett

El eséfago de Barrett, consecuencia del refluje gastroesofagco
erdnico, es una condicion premaligna capas de desarrollar
adenocarcinoma. Sin embargo, Ia presencia de carcinoma
epidermoide, coexistiendo con metaplasia de Barrer, fue re-
portado en algunas publicaciones. El propdsite de este iraba-
jo es presentar |7 pacientes con esofago de Barrett y earcino-
ma epidermaoide soncroricos.

Palabras claves. Esdfago de Barrett, adenocarcinoma, car-
cintoma epidermotde.

Abrreviaturas

BE: Barrert's Esaphagus
Ce-M: Prague criteria
GM: gastric metaplasia
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IM: intestinal (specialized) metaplatia
GERD: gasrro-esophageal reflux divease
ACa: adenocarcinama

SCa: squamous carcinoma

M mdsimum

M mininemn

Barrett's esophagus (BE), according with the Mon-
treal Consensus criteria,' is defined as columnar metaplasia
lining the distal esophagus, with specialized intestinal me-
raplasia, with goblet cells (IM), or gastric metaplasia, and
with cardial type or fundic-oxyniic type mucosa (GM).

Tt is a pre-malignant condition with an increased risk
of adenocarcinoma (ACa). Only IM develops ACa. No
cancer was found in other types of columnar mucosa.**
All the same, non-gobler columnar metaplasia of the
esophagus could progress to cancer, but the magnirude
of risk is unknown.

However, we found some papers in which squamous
or adenosquamous carcinoma develops jointly with
Barrett's mucosa instead of ACa.>=

Case report

All patients were diagnosed by means of upper endos-
copy, and multiple biopsies were performed in the Barret's
mucosa and all visible lesions, The appearance and mea-
surement of the metaplasia were classified according 1o
C&M Prague Criteria.™ * Patients examined previously to
the existence of these criteria were reviewed and reclassified
according to the present nomenclature. At least two expe-
rienced gastrointestinal pathologists evaluated all biopsies
in order to avoid interobserver variation.” *

From January 1982 ro January 2013, 1,424 BE were
diagnosed. IM was found in 501 of them and GM in
923, ACa developed in 67 patients and squamous cell
carcinoma (SCa) in 17, Two patients had simulaneously
both types of cancer.

Acta Gastroeneerol Latinoam 201 4:44{3)257-259
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In Table 1 we show: date of diagnosis, patient identi-
fication with the record number, sex, age, Prague C&M
criteria, location and gross appearance. Thirteen patients
were male. The average age was 58,23 vears old (range
32 to 81 vears old). Among women, the average age was
73,25 years old (range 67 to 83 years ald).

According to Prague C8¢M crireria, the appearance was
tongue-shaped (M) in 3 padents and drcumferential (C) in
14. Regarding the length, 7 BE were shorr (less than 3 cm)

and 10 long (3 cm or more). 9 of the 5Ca were locared in
the middle esophagus with a free space of malignant tssue
reaching columnar metaplasia. In 2 of them ACa in Barretr's
mucosa was synchronous with 5Ca, in the remaining cases.
Neither tumor nor displasia were found in Barrett’s colum-
nar metaplasia; while the other 8 5Ca had evolved 1o distal
esophagus nearby columnar metaplasia. There were three ty-
pes of gross appearance in the endoscopy: mass, ulcerative or
infiltrarive. Varying strictures were present in all cases:

Tabla 1. Squamous cell carcingma tn Barrest's esaphagus.

Date Patient  Sex  Age Prapus CEM  Escphagesl locetion  Gross appearance
Fiane 470 AT F 67 At Wiodls Mass
301096 158 fil M 52 h] Midda Ulearatva
15506 1258 E 72 C3 Distal Ulcerathe
A 166 G4 M od €1 Miditia hiass

22/a/AY 38 6P M fid bz Midde Mass
281396 121LF M ] 3 Distal Mass
FA0EE 16T MIF (i 72 | Middie lcarative
|ArEE 195 MY W I c3 Middie + sl (5Ca+-A0a) Mass
267700 190F M iid €2 Distal Mass
12596 145 07 M 58 G2 Middiz Inférative
QrEfL B6PH I B3 M3 [istal Infitrative
B4 B1LE (] 3 s Midile [Mceratve
1070/86 14000 F 83 i Iiddle + distal {SCa+ACa] s
T2 464 8J ht ] L& Digtal Mass
13m0 463 RE &) L =3 Disml Infiltrative
T/2H6 116 AME F T o Distal Infiltrativg
11h002 46578 M N 4 Dlistal Tiiralve

Discussion

It iz known that the natural history evolves from
GERD to ACa through BE, but only occasional papers
report that other types of cancer, mostly squamous or
adenosquamous carcinoma, can appear relared to BE.
3 This fact reminds us that BE is a mosaic of metapla-
sia, dysplasia and neoplasia, showing variable degrees of
architectural and cell changes in the intestinal and gastric
epithelium lining the esophagus.® So, why would not it
be possible thar BE mumn into SCa instead of ACaZ We
should not forget that BE is a consequence of long-term
gastro-esophageal reflux disease.”” Various kinds of ref-
luxed material cause different types of lesions, including

Acta Gastroenterol Latinoam 2014;44(31257-259

ulcers, strictures, metaplasia, dysplasia, and cancer.®*-*

ACa in BE develops on IM. Failure in derection of
ACa in biopsies cannot be interpreted as absence of it
because of the patchy appearance that it may adopt.™*
In our series of 923 GM, ne ‘cancer was found in gastric-
fundic or cardial columnar mucoesa. Borh type of cancer
(ACz and SCa) were developed in esophagus with IM.
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Summary

Barrett sesophazus  (BE),  consequence of

chronicgastroesophagealrefluxdisease
(GERD), is a premalignantcondition, capable
of turninginto adenacarcinoma (ACa), Howe-
ver, thepresence of sguamouscell carcinoma
(SCal

coexistingwithBarrett smetaplasiaisreported
in somepapers. Theaim of thispaperis to
present 17 patientsinvolvingsynchronous BE
and SCa.

Key waords. Barrett 'sesophagus,
adenocarcinoma, Squamous carcinoma.

Carcinoma epidermoide en esofago
de Barrett

Resumen

El esofago de Barrett, consecuencia del
reflujo  gastroesofagico cronico, es  una
condicion premaligna capaz de desarrollar
adenocarcinoma. Sin embargo, la presencia
de carcinoma epidermoide, coexistiendo con
metaplasia de  Berrett, fue reportado  en
algumas publicaciones. El propdsito de este
trabajo es presentar 17 pacientes con esdfago
de Barrett v carcinoma epidermoide
SIRCronicos.

Palabras  claves.Esidfago  de  Barrett,
adenocarcinama, carcinoma epidermoide.

Abreviaturas

BE: Barrett sEsophagus

C&M: Praguecriteria

GM: gastricmetaplasia

IM: intestinal (specialized) metaplasia
GERD: gastro-esophagealrefluxdisease
ACa: adenocarcinoma

SCa; squamous carcinoma

My macimum

Mn: minimum

El esofago de Barrett, de acuerdo con los
criterios de la Clasificacion de Montreal, se
define. como una metaplasiacolumnar que
recubre ¢l esofago distal, con metaplasia
intestinal  especializada, con  células
caliciformes ¢ metaplasia gastrica y con
mucosa de tipe cardial o de tipo fimdica-
oxintica. ES una condicion pre-maligna con
mavor riesgo de adenocarcinoma. Solo las
desarrollan
adenocarcinoma. El cancer no se encontrd en
atros tipos de mucosa columnar, De todos
modos. la metaplasiacolumnar no-caliciforme
del eséfago podria progreésar a un cancer,
pero la magnitud del riesgo se desconoce.

No obstante, encontramos en algunos
estudios gue los carcinomas escamosos se
desarrollan conjuntamente con el esofago de
Barrett en lugar de Adenocarcinoma.

ceélulas caliciformes

Caso Clinico

Todos los pacientes fueron diagnosticados
mediante endoscopia  digestiva alta y
multiples biopsias se realizaron en el esdfago
de Barrett, todas con lesiones visibles. La
apariencia ¥ la dimension de la metaplasia
fueron clasificadas de acuerdo a los criterios
de Praga. Los pacientes previamente
examinados a la existencia de estos criterios
fueron revisados y reclasificados acorde a la
nomenclatura actual. Al menos dos patdlogos
gastrointestinales experimentados evaluaron
todas las biopsias a fin de evitar variaciones.
Desde Enero de 1982 hasta Enero de 2013,
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1,424  pacientes fueron diagnosticados.

De ellos, 501 se encontréd metaplasia
intestinal especializada v metaplasia gastrica
en 923,
adenocarcinoma vy carcinoma de células
escamosas en 17, Dos pacientes tuvieron
simultaineamente ambos tipos de cdncer.

En la tabla 1 se muestra. fecha del

67 pacientes desarrollaron

de ellos con adenocarcinoma, elesofago de
Barrett Tue sincrénica con el carcinoma
escamoso, en los casos restantes.Ni tumor ni
displasia  fueron encontrados en la
metaplasiacolumnar de Barrett, mientras que
fos otros 8 con carcinoma de células
escamosas habian  evolucionado cerca del

esofago distal ametaplasiacolumnar. Habia

Tabla 1. Squamous cell carcinoma in Barrerr’s esophagis.

Date Patiant Sex  Age Prague CEM Esophageal location  Gross appearance
fBne 470 AT F &7 Wi Middiz Mass
30N 0ME 158 A [t 52 1 Wilddl= Uicerative
15/5/96 12584 F s 3 Distal Lhcarative

235897 166 GA A i c1 Widdla Mass
= 38.GH I o4 M3 Middiz Mass
28/3/96 121 LF ] 58 C3 [Hstal Mass
IN0os 161 M 1 7 H Middiz Licarative
anome 195 MY ] 78 C3 Middle + distal (5C5+-ACa) Mass
2BF00 2190F W B3 c2 [Mistal Mass
12/8/85 14507 M S8 c2 Middlz Infifrative
LT 86 PH (] 63 i3 Bistal Infiltrative
8/2/a4 81 LC 1 az ce Milddls Licerative
1010/96 148 GD F 83 Gl Middle + distal (SCa+ACa) Mass
Trom2 464 RJ 1 59 CG [Hstal Kass
138002 463 RE i o5 c3 [Hstal Infiltrative
Ti2/as 116 AME F 71 CB [Hstal Infittrative
TG0 485 TH M & C4 [Hstal Infllrative

diagnostico, identificacion del paciente con
su nimero de registro, sexo, edad, criterios de
Praga, ubicacion v aspecto macroscopico.
Trece pacientes eran hombres. El promedio
de edad fue de 58.23 afios (rango 32 a 81
afios). Entre las mujeres el promedio de edad
fue de 73.25 afios (rango de 67 a 83 afos).
Segln los criterios de Praga, la apariencia
era{M) en 3 pacientes y circunferencial (C) en
forma de lengua en 14. En cuanto a la
longitud, en 7 con esofago de Barrett eran
cortas (menos de 3 cm) v 10 de largo (3 cm o
mds), 9 de los carcinomas de
escamosas se localizaron enel esofago medio
espacioc  libre de  igjido
malignollegando a metaplasiacolumnar. En 2

celulas

con un

tres tiposde aspecto macroscopico de la
endoscopia: masa, ulcerosa o con infiltrados.
Diversas estenosis estaban presentes en todos
los casos.

Discusion

Se sabe que la historia natural evoluciona
desde una ERGE a adenocarcinoma a traves
del esofago de Barrett, pero los papeles sélo
ocasionalmentereportan que otros tipos de
céncer,  principalmente
carcinoma adencescamoso, puede aparecer
relacionadas con el es6fago de Barrett.™™.
Este hecho nos recuerda que el esofago de
Barrett es un mosaico de metaplasia, displasia
v neoplasia, que muestra grados variables de

£5CamOosas Q
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cambios arquitecténicos v de células con
epitelio intestinal y gastrico que recubre al
esofago.” Asi que, jpor qué no es posible un
carcinoma de células escamosas en lugar del
adenocarcinoma? Nosotros no  debemos
olvidar que el esofago de Barrett es una
consecuencia a largo plazo de la enfermedad
por reflujo gastro-esofgico.”” Varios tipos de
material refluidoe de causa diferentes tipos de
lesiones, incluvendo dlceras,  estenosis,
metaplasia, displasia y cancer.” * *El
adenocarcinoma en eséfago de Barrett
desarrolla  sobre metaplasia  intestinal
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Resumen:

Fl esdfirgo de Barrenr es una condicidn adquirida cuyo
resultado es una lesidn grave de la mucosa esofigioa y
cuya importancia radica en bt posible evolucidn hacia
el adenocarcinoma esofiigico. La incidencia de adeno-
carcinoma de esdfigo contimba en anmento en el mun-
do occidental, siendo la tasa de supervivencia muy som-
bria cuando se realiza el diagndstico en etapas tardias.
Por este motivo las estrategias actuales para mejorar la
supervivencia en pacientes con adenocarcinoma de esd-
fago se centran en la deteccidn del cdncer en una erapa
temprana y potencialmente curable. Esto se podria lo-
grar ya sea mediante el cribado en pacientes con mayor
probabilidad de tener esdfago de Barrert o mediante la
vigilancia endoscipica de agquellos con eséfigo de Ba-
rreet conocido. A pesar de ello, actualmente las estrate-
gias de deteccidn y vigilancia son, por el momento, in-
vasivas, caras y sin un beneficio realmente comprobado.
Sin embargo, se han desarrollado y se estdn desarvollan-
do nuevas técnicas para mejorar el diagndstico y el tra-
ramiento con el objetivo de poder cambiar la realidad
actual, El objetivo de este trabajo es el de actualizar al
lector sobre esta patologlit en lo referenve a los aspectos
fisiopatoldgicos y epidemioldgicos, pero sobre todo en los
avances relacionados con el diagndstico y tratamiento
endoscdpico. También se propone una paura de segui-
miento y manejo clinico en este grupo de pacientes.

Palabras clave. Esdfago de Barrett, epidemiologla, pre-
valencia, diagndstico, rratamiento.

Barrett's esophagus: an update

Summary
Barrett s esophagus is an acquired condition thar results
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in a serious infury of the esophageal mucosa and whase
importance lies in the possible progression to esopha-
geal adenocarcinoma. The incidence of esophageal ade-
nocarcinoma continwes to rise in the Western world,
being survival rate very grim when diagnosis is made
in later stages. For this reason the current stravegies 1o
improve survival in patients with esophageal adenocar-
cinoma focus on cancer derection at an early and po-
sentially curable stage. This purpose conld be achieved
either by screening patients most likely 1o hive Barretrs
esophagus or by endoscopic surveillance in patients with
kenown Barrett s esophagus. However, the detection and
monitoring strategies are currently invasive, expensive
and with not really proven benefit. However, new re-
chniques have been and are developed 10 improve the
diagnosis and rreatment in order to change the current
reality. The aim of this paper is to update the reader on
this pathology in terms of parhophysiological and epide-
miological aspects, but especially in relation to advances
in diagnosis and endescopic mearment, We also propese
a guideline for monitoring and clinical management in

this group of patients.

Key words. Barretr’s esophagus, epidemiology, preva-
lence, diagnosis, treatment,

Definicién

Por eséfago de Barrert (EB) se designa a una
condicién adquirida en la cual el epitelio escamoso
esofigico normal es reemplazado por un epitelio co-
lumnar con células caliciformes denominado “meta-
plasia intestinal especializada” (MIE).!

Es importante hacer énfasis en que, para poder
definir el EB, la meraplasia columnar que sustituye
al epitelio escamoso esofigico debe ser de tipo in-
testinal, pura o combinada con otros patrones his-
tolégicos, y no exclusivamente de tipo oxintico o
fiindico como anteriormente se consideraba, ya que
la metaplasia intestinal es la que concede un riesgo
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oncogénico y posee, por lo tanto, potencial preneo-
pldsico, no siendo asi con las restantes.” Por consi-
guiente, la importancia clinica del EB radica en su
potencial preneopldsico y en el riesgo de transfor-
macién cancerosa (adenocarcinoma esofiigico) que
se ha estimado cuarenta veces mayor que el de la
poblacién general.?

La prevalencia del EB en la poblacién es incierra
debido a que para su diagnéstico se requiere la reali-
zacién de una endoscopia alta. Los estudios llevados
a cabo con el objetivo de conocerla han estimado
que es de un 1%, predominando en personas ma-
yores de 60 afios, de raza blanca y sexo masculino,*

Etiopatogenia y fisiopatologia

La importancia de conocer las consideraciones
etiopatogénicas que se mencionarin a continuacién

radica en que al suprimirlas o evitarlas se podria, al

menos tedricamente, impedir el desarrollo del EB
o cuanto mds disminuir su extensidn, evitando que
progrese hacia una transformacién maligna, e inclu-
sive lograr su regresidn. Actualmente no se conoce
con certeza por qué se produce el EB. Sin embargo,
existe acuerdo en que se trata de un proceso patold-
gico adquirido relacionado con el reflujo gastroeso-
Hgico crénico. Muchos son los datos aportados por
la literatura, con ejemplos experimentales y clinicos,
apoyando que el desarrollo de MIE se debe al reflujo
crénico hacia el esélago de jugo gidstrico dcido ylo
contenido intestinal rico en bilis**"!

La implicancia de la posible participacién del re-
flujo alcalino en el desarrollo de EB viene dada por
la aparicién de metaplasia intestinal en pacientes con
anemia perniciosa, asi como en portadores de una
gastrectomia total, situaciones ambas que cursan con
aclorhidria.' Esta idea es apoyada por el hallazgo de
que la cantidad de bilis refluida (reflujo duodeno-
gastro-esofigico) que presentan algunos pacientes
con EB es significativamente mayor que en sujetos
normales e incluso que en pacientes con esofagitis
por reflujo, pero sin metaplasia,"* "

Se plantea que algunos componentes del reflujo
duodeno-pancredtico (sales biliares, enzimas pan-
credticas) tienen un efecto lesivo sobre el epitelio
esofigico. Es muy probable que éstos actien de ma-
nera sinérgica con la acrividad dcido-péptica del re-
flujo gastroesofiigico y que la combinacién de ambos
sea mds lesiva y propicie el desarrollo de metaplasia
intestinal.

Existen otros [actores de riesgo para el desarrollo
de EB, como el tabaquismo y el alcoholismo. Re-
cientemente se ha publicado un estudio donde se
determina que tanto ¢l tabaquismo como la ingesta
de mids de 50 g de alcohol por semana constituyen
factores de riesgo independientes. Este riesgo es tres
veces mayor para cada uno de ellos por separado.'®
Con respecto a la posible participacién del Helico-
bacter pylori, se han realizado estudios que intenten
determinar si la infeccién por este microorganismo
puede jugar un papel etiolégico en el desarrollo del
EB. Los trabajos publicados hasta ahora indican que,
si bien el Helicobacter pylori puede colonizar el epi-
telio metapldsico, es altamente improbable que sea
un factor etiolégico y no existe actualmente ningu-
na evidencia de que éste sea un factor de riesgo.""
Incluso se han reportado estudios caso-control que
informan sobre una relacién negativa entre la pre-
sencia de la infeccién por Helicobacter pylori y el
EB, particularmente cuando ln infeccién es por ce-
pas Cag A-positivas."** También se ha sugerido la
posible existencia de alguna alteracidn genética que
predisponga al desarrollo de EB debido a que se ha
descrito agregacién familiar en algunos casos,*!™

Por lo tanto, seguramente no existe un \nico
factor etiolégico responsable del desarrollo del EB,
ya que se lo diagnostica solo en menos del 10% de
los pacientes con enfermedad por reflujo gastroeso-
figico (ERGE), siendo el reflujo duodeno-gastro-
esoffgico un requerimiento necesario y quizds el
mds importante, pero no suficiente. Deben existir
orros factores o condiciones, entre los que se incluye
la predisposicién genética y algunos todavia no bien
conocidos, que expliquen la evolucién hacia esta
complicacién. Una vez que el reflujo gastroesoligico
produce una esofagitis, o sea dafio con inflamacién
y denudacién a nivel del epitelio escamaso esofdigico,
se pone en marcha una respuesta adaptativa en el in-
tento de reparar la mucosa esofiigica, que conduce a
la curacién ad integram o mantiene una situacién de
esofagitis escamosa crénica en la gran mayorfa de los
casos. Sin embargo, esto no sucede aproximadamen-
te en un 10% de los casos, desarrollindose el proceso
meraplisico que caracteriza al EB.

Los mecanismos involucrados que llevan a que se
produzca ¢l proceso metaplisico no son bien conoci-
dos y atin hoy sigue siendo una incégnita qué fuerzas
son las que determinan el desarrollo de la metaplasia
de Barrett y el sentido hacin esta diferenciacién histo-
légica. Con el fin de encontrar una explicacién y asi
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poder llegar a comprenderlo se han propuesto varias
hipétesis. Una de las mis aceptadas es que el epitelio
metapldsico se originarfa a partir de las células germi-
nales pluripotenciales (células madres) que se sitian
en el estraro basal del epitelio escamoso denudado y
tienen la capacidad de diferenciarse a una pluralidad
de fenoripos celulares, dependiendo de las caracreris-
ticas dominanres del estimulo.**** De esta manera,
cuando el marterial refluido es predominantemente
dcido el modelo metaplisico irfa hacia una mucosa
gastrosimil (mucosa cardial y/o hindica) con el fin de
conferirle resistencia; contrariamente, cuando el ma-
terial relluido es a predominio biliar se originarfa una
linea celular hacia el tipo intesrinal con igual objeti-
vo y, en caso de reflujo mixto, ¢l epitelio de revesti-
mienro esofiigico adquirirfa un patrén histolégico en
mosaico conteniendo ambos componentes celulares.

De la metaplasia Intestinal al
adenocarcinoma

El problema mds importante que plantea el EB es
el de su posible evolucién hacia el adenocarcinoma
de eséfago.”® Otra de las razones mayores a tener en
cuenta con respecto a la significacidn clinica del EB
es el gran aumento en la incidencia del adenocarci-
noma esofiigico registrado en los dltimos afios, que
se ha estimado de un 600% desde 1975 en palses
occidentales desarrollados,” correspondiendo ac-
tualmente a casi el 50% a 60% de los cinceres de
estfago en pafses como Estados Unidos y del Oeste
curopeo. Este aumento en la prevalencia del adeno-
carcinoma de eséfago también se ha observado de
manera concomitante en la prevalencia de EB.*

Si bien la posible evolucién del EB a adenocarci-
noma esofigico estd bien establecida, la estimacién
de este riesgo es altamente hererogénea segin los da-
tos aportados por diferentes trabajos epidemiolégi-
cos. Esta heterogeneidad queda reflejada de acuerdo
a los valores de incidencia de adenocarcinoma en
pacientes con EB que varia en un rango de 1/46 a
1/441 pacientes por afio segin diferentes publica-
ciones.**** La variable incidencia en las estimacio-
nes epidemiolégicas puede estar condicionada por
un sesgo de publicacién como también por el modo
en que se realizé la recoleccién de los datos. En un
intento por esclarecer este aspecto y evidenciar o no
la existencia de un sesgo en aquellas publicaciones en
las que se reporta riesgo de adenocarcinoma en pa-
cientes con EB se realizé una revision sistemitica en
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la que fueron incluidos 27 trabajos publicados entre
los afios 1966 y 1998.* Del anilisis de los resultados
surge que la mayor incidencia de adenocarcinoma se
presentaba en aquellos trabajos en los que el nimero
de pacientes incluidos era pequefio, mientras que el
reporte de adenocarcinoma era mucho menor en los
que inclufan un gran nimero de pacientes, De lo
anterior se concluye que, si bien el riesgo de ade-
nocarcinoma en pacientes con EB es real, depende
del amafio muestral. El verdadero riesgo estimado
luego del andlisis detallado de los datos obtenidos
de los diferentes trabajos es de 0,5% anual, siendo
esta cifra mds realista y compartida por otros estu-
dios recientes. ™

Existen estudios que han investigado sobre la
existencia de factores de riesgo en pacientes con EB
que pueden predisponer o favorecer la evolucién a
adenocarcinoma, Han sido implicados como proba-
bles el sexo masculino, la obesidad, la edad mayor de
50 afios, la raza blanca, el abaquismo y el antece-
dente familiar de adenocarcinoma, ™"

A pesar de que la metaplasia intestinal constitu-
ye el principal factor de riesgo para adenocarcinoma
esofdgico, el 95% de los pacientes con EB no desa-
rrollan un adenocarcinoma durante roda su vida.*®
Estd bien descrito que Ia progresién a adenocarcino-
ma se realizarfa a través de la secuencia de displasia
de bajo grado a displasia de alto grado, pero no se
conocen compleramente las fuerzas o mecanismos
responsables de la secuencia carcinogenética y el por
qué esto sucede solamente en algunos y no en todos
los portadores de EB.* No obstante, estudios recien-
tes han cuestionado la imporrancia de la meraplasia
intestinal en el EB como factor imprescindible para
la evolucidn neoplisica. Asf, Takubo y col encontra-
ron que de 141 adenocarcinomas precoces en EB ex-
tirpados endoscopicamente, la mucosa adyacente a
la neoplasia no era meraplasia intestinal sino cardial
o findica en 70% de los casos y no existia tejido de
metaplasia intestinal en ninguna zona de la mucosa
extirpada en 57%."

El epitelio intestino simil, quizis debido a la lo-
calizacién atfpica del mismo, presenta una actividad
proliferativa anormalmente aumentada, favorecida
probablemente por el efecto tréfico de sustancias
irritantes como el deido y las sales biliares que indu-
cen y mantienen un proceso inflamatorio crénico.
Este proceso inflamartorio sostenido, constituido por
células que poseen una rdpida divisién y diferencia-
cién, lo convierten en un tejido inestable, suscepti-
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ble de que se produzcan y mantengan mutaciones y
alteraciones genéticas, requerimiento necesario para
¢l desencadenamiento de la cascada rumorigénica.
Una de las alteraciones genéticas a la que se le ha dado
mayor trascendencia y que podria estar implicada en
la fase inicial de rransformacién neopldsica y posterior
desarrollo de cincer en el epitelio meraplisico es la
inactivacién del gen p53, que se encuentra presente
en el 90% de los adenocarcinomas esofifgicos y en
el 75% de las metaplasias intestinales con displasia
de alto grado.™" Este gen codifica proteinas que
tienen propiedades antiproliferativas y en condicio-
nes normales actiia como gen supresor de rumores.
Por lo manto, su inactivacidn lleva a que se produzca
proliferacién y diferenciacién celular de manera no
controlada, alreraciones en los mecanismos de repa-
racién y sintesis del ADN, como también trastornos
vinculados con la apoprosis celular. Otras alteraciones
genéticas que podrfan estar implicadas en el proceso
secuencial de la oncogénesis en el EB y en condicio-
nes normales participan en la defensa antiumonal se
producen a nivel de los genes reparadores del ADN
(MLH1, MSH2, PMS1, PM52).

Por lo tanto, la metaplasia intestinal es un epi-
telio constituido por células con una actividad pro-
liferativa anormal que posee miiltiples alteraciones
genéricas, conociéndose hoy tan solo algunas de
ellas, responsables del crecimiento y diferenciacién
celular de manera descontrolada posibilitando la
produccién de nuevas alteraciones genéticas de ma-
neta progresiva y culminando en algunos casos en el
desarrollo del adenocarcinoma esofigico.

Diagnéstico

Los pacientes con EB no poseen una clinica pro-
pia, siendo los sintomas que presentan los mismos
de la enfermedad por reflujo gastroesofiigico (pi-
rosis, regurgitaciones) o los de sus complicaciones
(disfagia). Ademds, se estima que hasta un tercio de
los pacientes con EB no han presentado sintomas al
momento del diagndstico.*” Para realizar el diagnés-
tico deben cumplirse dos criterios, endoscdpico ¢
histolégico, de acuerdo a lo establecidos por la Aso-
ciacién Americana de Gastroenterologfa (AGA). " El
primero de ellos es la observacién endoscépica del
desplazamiento de la unién escamo-columnar en
sentido proximal en el eséfago distal. Endoscépica-
mente el epitelio columnar es de color rojizo y posee
un aspecto aterciopelado en contraste con ¢l epitelio

escamoso que es de coloracién blanquecino y bri-
llante. La yuxtaposicién de ambos epitelios consti-
tuye la unién escamo-columnar que es la llamada
linea Z. La unién gastroesofigica (GE]) es una linea
imaginaria donde anatémicamente termina el eséfa-
go y comienza el estémago, Desde un punto de vista
prictico se la puede definir en el nivel mds proximal
donde comienzan los pliegues gistricos. De esta ma-
nera, cuando la unién escamo-columnar migra en
sentido proximal y no coincide con la GE] queda un
segmento entre ambas de epitelio columnar a nivel
esofigico.

El segundo criterio diagndstico es el estudio ana-
tomopatoldgico de las biopsias obtenidas de este seg-
mento. Si informa sobre la existencia de un epitelio
intestinal especializado con presencia de células cali-
ciformes (ausentes en los epitelios gistrico y esofigi-
co), que se tifien con azul de Alcian o son positivas
con la téenica de PAS, entonces se puede realizar el
diagndstico de EB.* Si bien no estd universalmente
aceptado, para aumentar la sensibilidad diagndstica
se recomienda tomar miltiples biopsias, debido a
que el epitelio intestinal muchas veces no se distri-
buye uniformemente en el epitelio columnar. Es por
esto que el grupo de trabajo de la AGA recomienda
romar biopsias de los 4 cuadrantes, inicidndose a la
altura del borde proximal de los pliegues gdstricos
y ascendiendo cada 2 cm hasta la unién escamo-
columnar.”

Utilidad de la cromoendoscopia en el EB

La cromoendoscopla es una técnica que uriliza
la aplicacién de rinciones para valorar los cambios
epiteliales y las caracreristicas del tejido, y mejorar
el diagnéstico de lesiones del tracto gastrointestinal
durante la endoscopfa. Aunque existe desde hace
muchos afios, recientemente ha adquirido mds pro-
agonismo, fundamentalmente en dos dreas de estu-
dio: el EB y la neaplasia colorrectal.® Es una técnica
relativamente sencilla, de bajo costo y que no precisa
obligatoriamente de equipo especial, Las tinciones
empleadas se clasifican segiin su interaccién con la
mucosa en métodos de contraste, absorcidn o reac-
cién, De los diferentes tipos de tinciones disponi-
bles, las mds empleadas ante la sospecha de EB son
el azul de metileno, el lugol, el indigo carmin y el
dcido acético

El azul de metileno es una tincidn viral que se
absorbe por el epitelio del intestino delgado y cold-
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nico, pero no por la mucosa gistrica ni por el epi-
telio escamoso. Por lo ranto, solo se tifien las zonas
que contienen metaplasia intestinal especializada.™
Los estudios del grupo de Canto mostraron que con
la aplicacién de azul de metileno en rodo el epite-
lio metapldsico (pan-Barrett) podian derectarse muls
lesiones displdsicas y mds pacientes con estas lesio-
nes al quedar la zona displisica menos tefiida que el
resto de epitelio de Barrete.”® Sin embargo, dichos
resultados no han podido ser reproducidos consis-
tentemente y por ello su uso no puede ser recomen-
dado acrualmente.™

Contrariamente, ¢l lugol reacciona con el glucé-
geno de las células escamosas esofigicas tifiéndolo de
color pardo y no se deposita en dreas con metaplasia
intestinal. Los argumentos para la urilizacidn de la
cromoendoscopia frente a la sospecha de EB son: 1)
reconocimiento de la unidn escamo-columnar, 2)
toma de biopsias dirigidas del epitelio columnar, y
3) reconocimiento de metaplasia residual luego de
realizar terapias ablarivas. *

El indigo carmin es un método de contraste
que se deposita en las irregularidades de la mucosa,
mejorando la observacién de pequefias alteracio-
nes. No ha mostrado ser superior a la endoscopla
de alta definicién para facilitar la identificacién de
lesiones displdsicas, aunque no se ha evaluado fren-
te a endoscopios convencionales.” La experiencia
clinica sugiere que su aplicacién de forma dirigida,
a lesiones ya identificadas, facilira el reconocimien-
to de sus mérgenes y su clasificacién macroschpica
(Figura 1).

El dcido acético tiene un efecto mucolitico pro-
bablemente modesto y ademds modifica de forma
transitoria la estructura terciaria de las proteinas,
aumentando la opacidad de la mucosa y resalando
¢l contraste de su relieve (Figura 2). Guelrud y col
describieron inicialmente su uso con endoscopios de
magnificacién para predecir la existencia de merapla-
sia intestinal mediante la observacidn de los patrones
de las criptas. Mds relevante parece el hecho de que
podria facilitar la deteccién de lesiones displdsicas,
como la téenica de “bandera roja” mediante la apli-
cacién pan-Barrett, y empleando endoscopios con-
vencionales.™ Son necesarios estudios bien disefiados
para probar su utilidad antes de que pueda recomen-
darse el uso habitual del dcido acético en el EB.

Actualmenre existen tecnologfas endoscépicas
avanzadas que permiten obrener un efecto similar
al de la cromoendoscopia de tinciones, simplemente
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Figura 1. A) Lesign plana elevada con
displasia de alto grado en eséfago distal:
B) Mejor delimitacidn de los bordes y de la
superficie con indigo carmin al 0.4%.

L

Figura 2. Realce del epitelio metapldsico
con deide acérica al 2% wtilizande un
endoscopio de alta resolucidn.

apretando un botén del endascopio: es la denomina-
da "cromoendoscopfa virtual”. La imagen de banda
estrecha, narrow band imaging (NBI), no ha demos-
trado una mayor deteccién de lesiones neopldsicas,
aunque su aplicacién junto con endoscopios de
magnificacién éptica sugirieron una utilidad como
prucba confirmatoria en las lesiones sospechosas de
displasia, mediante la aurofluorescencia, cuando se
practica endoscopia trimodal. En la endoscopla tri-
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modal se emplean endoscopios Olympus Lucera do-
tados de imagen de alma definicién, magnificacién
éprica, autofluorescencia y NBIL. En la endoscopia
de autofluorescencia se aprovecha la caracteristica de
los tejidos de emitir luz fluorescente cuando se ilu-
minan con luz cercana a la ultravioleta, apareciendo
el rejido displisico de color magenta y el rejido sano
de color verde, En un estudio, del total de lesiones
displdsicas, el 40% solo fueron detecradas con auto-
fluorescencia, aunque la mayoria de ellas eran falsos
positivos (lesiones inflamarorias). Sin embargo, la
aplicacién de NBI con magnificacién permitid re-
ducir la tasa de falsos positivos de 81% a 26%.* Este
abordaje diagndstico para la dereccidn de lesiones
displdsicas se muestra atractivo, pero los resultados
deben ser confirmados por otros estudios.

La endomicroscopfa liser confocal (EMC) es
una tecnologia recientemente desarrollada (Opais-
can, Australia; Pentax, Japén) que incorpora en el
extremo distal de un videoendoscopio un micros-
copio liser confocal, permitiendo la visién tisular
microscdpica i vite mientras, simultineamente, se
realiza una exploracién endoscépica estdndar de esos
mismos tejidos. La EMC es capaz de ofrecer imdge-
nes i pive aumentadas 1.000 e incluso mds veces, en
un campo visual de 500 x 500 pm, realizando cortes
desde la superficie risular a intervalos de 7 pm y al-
canzando una profundidad mdxima de 250 pm. La
endomicroscopla requiere el empleo de agentes de
contraste. Habitualmente se utiliza la luoresceina
s6dica. Las alteraciones displdsicas se detecran Fcil-
mente mediante una serie de caracrerfsticas endomi-
croscdpicas. En la displasia o neoplasia de Barrett se
pueden observar, con grados variables de alteracién,
cambios como distorsién arquitectural, irregulari-
dad de los capilares (con o sin extravasacién de con-
traste) y ennegrecimiento celular. La sensibilidad, la
especificidad y la precisién para detectar EB o neo-
plasia asociada oscilan entre el 92,9% y el 98,4%.%
Son deseables desarrollas téenicos de este equipo que
permitan, por ejemplo, aunar la endoscopia de alta
definicién y la aurofluorescencia.

También, con el objetivo de mejorar el realce de
la superficie mucosa mediante tincién electrénica o
cromoendoscopfa virtual, la empresa Fujinon ha de-
sarrollado endoscopios que permiten esta posibilidad
(Fujinon Inrelligent Cliromoendoscopy, FICE) y tienen
ademis la capacidad de realizar magnificacién 6prica
y electrénica (Figura 3). La empresa Pentax también
ha creado endoscopios con esta finalidad (F-saan).”

Figura 3. A) Eséfago de Barrets de segmen-
to largo con alta definicién; B) Realce de
la mucosa de Barrett con FICE filiro 4;
C) FICE + magnificacidn dptica evidencidn-
dose patrdn mucoso sugestivo de metaplasia
intestinal.

Clasificaclones endoscépicas e
histolégicas

Desde el punto de visra endoscépico y de acuerdo
a como se despliega el epitelio columnar en el eséla-
go distal, al EB se lo puede clasificar en dos modelos
principales: circunferencial o formando lengiietas,

El tipo circunferencial es el mds convencional y
se caracleriza por presentarse como una capa conti-
nua de epitelio columnar desde la linea Z hasta la
GE]. A su vez, el EB circunferencial se subdivide en
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dos tipos segiin la longitud del segmento de epitelio
columnar que recubre el epirelio escamoso: EB de
segmento corto y EB de segmento largo. Se denomi-
na EB de segmento corto cuando la longitud del epi-
telio columnar es menor de 3 em y largo cuando es
mayor o igual a 3 cm.* Antiguamente se creia que el
EB de segmento corto era una forma benigna de esta
enfermedad no existiendo la posibilidad de que se
produjeran cambios displisicos y evolucidn al ade-
nocarcinoma de eséfago. Sin embargo, actualmente
se sabe que, si bien la probabilidad de malignizacién
es menor, esta eventualidad es posible ya que el epi-
telio meraplisico es biolégica y genéticamente igual
al EB de segmento largo.** En el caso del EB for-
mando lengiietas, el ascenso del epitelio columnar
hacia el esdfago se realiza de manera irregular, con
forma de dedos. Otra forma de presentacién endos-
copica del EB mucho menos frecuente son los islotes
de mucosa columnar, la cual se encuentra rodeada
por epitelio escamoso.

Recientemente, con el objetivo de estandarizar
los criterios endoscépicos, un grupo de trabajo in-
ternacional ha sugerido que se comience a utilizar la
clasificacién endoscépica conocida como “criterios
de Praga”. Se utilizan dos criterios principales: Cy
M; donde la C refiere a la longitud del epitelio me-
tapldsico circunferencial, y la M a la extensién mdxi-
ma. Utilizando esta nueva dasificacién, y a manera
de ejemplo, el EB que se extiende circunferencial-
mente mds alli de 3 cm de la GE] con lengiietas de 5
cm deberfa ser descrito como C3 M5, mientras que
la sola presencia de lengiietas de 3 cm de extensién
sin Barrett circunferencial deberfa describirse coma
CO M3.#

En lo referente a la clasificacién histoldgica, hay
acuerdo undnime en que la displasia epitelial es el
“patrén oro”, es decir, lo que mejor indica el riesgo
de desarrollar un cincer. Fue definida inicialmen-
te por Ridell como presencia de epitelio neopldsico
que permanece limitado a la membrana basal. El
diagnéstico de displasia es histolégico y se basa en
criterios citolégicos y arquitecturales.”*** Es de suma
importancia establecer el grado histolégico de dis-
plasia, ya que constituye el pacimetro mds impor-
tante para determinar el seguimiento de los pacien-
tes con EB. Una de las clasificaciones mds utilizadas
es la de Viena, que presenta una menor variacién
ranto intra como interobservador, y ademds resulta
mds prictica. De esta manera, y segiin la clasifica-
cién de Viena, la neoplasia epirelial esoligica se pue-

de dividir en 5 categorfas: 1) negativo para displasia,
2) indefinido para displasia, 3) neoplasia intraepite-
lial de bajo grado, 4) neoplasia intraepitelial de alto
grado (HGIN), y 5) neoplasia epitelial invasiva (5.1.
carcinoma invasivo intramucoso, 5.2. carcinoma in-
vasivo submucoso).”* La categoria indefinido para
neoplasia intracpitelial indica diagndstico dudoso
entre alteraciones epiteliales regenerativas o reactivas
y una vetdadera neoplasia. Muchas veces establecer
esta diferencia es dificil y a veces imposible cuan-
do se encuentran presentes ulceraciones o erosiones
(esofagiris) en el epitelio esofigico. En estos casos,
cuando existe la duda si a alteracién histoldgica es
secundaria a un proceso regenerativo o si realmente
existe algiin grado de atipia ciroldgica, es apropiado
repetir la biopsia después de controlar el proceso in-
flamatorio con inhibidores de la secrecién dcida.

Cuando la neoplasia intraepitelial es de alwo gra-
do (categorfa 4) no existe invasién mas alli de la
membrana basal, o sea, que los cambios displisicos
se encuentran limitados al epitelio. Esta denomina-
cién es lo que equivale, de acuerdo a la clasificacién
de la OMS, al término “carcinoma #n site”. Es por
esto que se requiere la confirmacién del diagnéstico
de la neoplasia intraepitelial de alto grado por un se-
gundo patdlogo experimentado en la evaluacién de
biopsias, sobre todo cuando estos cambios displdsicos
se encuentran en una mucosa de Barretr, ya que algu-
nos tratamientos indicados en estos casos, como por
ejemplo la esofagectomia, tienen una alta morbi-mor-
talidad.®* Ademds, cuando la displasia de alto grado
se presenta en el epitelio de Barrett existe una proba-
bilidad de un 10% a un 50% de que otros sectores del
epitelio metaplisico presenten focos de adenocarcio-
ma invasor que no fueron detectados por errores de
muestreo al tomar las biopsias.*

La categorfa 5 se subdivide a su vez en dos de-
pendiendo de si hay invasién de la limina propia o
de la muscular de la mucosa. En el primer caso (5.1)
hay compromiso de la limina propia, pero no hay in-
vasién mds alld de la muscular de la mucosa por lo
que se denomina “carcinoma invasivo intramucoso”,
Cuando existe compromiso mds alli de la muscular
de la mucosa (5.2), afecrando la submucosa pero no
la muscular propia, s¢ denomina “carcinoma invasi-
vo submucoso”, En éste existe una alta probabilidad
de invasién de vasos sanguineos y de metdstasis gan-
glionares condicionando una menor rasa de sobre-
vivencia. Por dltimo, se denomina cincer avanzado
de eséfago cuando la neoplasia compromere la capa
muscular propia.
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Tratamiento

Los objetivos del tratamiento del EB son contro-
lar los sintomas de la ERGE (pirosis, regurgiracio-
nes) en caso de estar presentes, evitar la progresidn
hacia el adenocarcinoma y realizar el tratamiento de
la displasia. Esto incluye: 1) el tratamiento antirre-
flujo farmacolégico o quinirgico, y 2} las téenicas
endoscépicas resectivas y ablativas de la mucosa me-
rapldsica que son las resecciones endoscopicas del
epitelio metaplisico (EMR) y las terapias ablativas
de la mucosa utilizando distintas técnicas (terapia
forodindmica, gas argdn, liser Nd: YAG, coagula-
cién monopalar o radiofrecuencia).

Tratamiento antirreflujo

Tratamiento médico. Si la trascendencia del EB
estd en su elevado riesgo de mansformacién malig-
na, los tratamientos que induzean su regresidn y la
sustitucién de la mucosa metapldsica por epitelio
escamoso normal pueden disminuir o suprimir el
riesgo de cincer, Dado que el epitelio de Barrett es
una complicacién del reflujo gastroesofigico, un tra-
tamiento antirreflujo elicaz puede tedricamente in-
ducir la regresién de la meraplasia o, cuando menos,
evitar su progresién hacia la malignizacion. Los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP) aumentan la
diferenciacién celular, promueven la apoprosis, y re-
ducen la proliferacién celular y los niveles de COX-
2. Estas acciones pueden hacer pensar que lograrian
la regresién del EB y disminuirian el desarrollo de
adenocarcinoma. Si bien existe alguna evidencia so-
bre esta posibilidad, los resultados de diferentes estu-
dios son contradictorios no existiendo una evidencia
clinica contundente que apoye que la supresién de
dcido prevenga el desarrollo de adenocarcinoma en
individuos con EB. El tratamiento del reflujo gas-
troesofigico en los pacientes con EB es similar al de
los pacientes con refllujo sin EB, siendo sus abjerivos
controlar los sintomas y mantener la mucosa esofi-
gica sin esofagitis. Los Firmacos recomendados para
inhibir la secrecién dcida en pacientes con EB son
los IBP. Debido a que el EB se asocia frecuentemen-
te a una gran exposicidn dcida, las dosis empleadas
suelen ser superiores a las utilizadas en pacientes con
reflujo sin EB, ya que las dosis convencionales redu-
cen pero no eliminan la secrecién dcida en la mayo-
ria de estos pacientes. Sin embargo, utilizando doble
dosis de IBP no siempre se consigue una adecuada
supresién de dcido a pesar de controlar los sintomas,

por lo que se recomienda que las dosis sean ajustadas
individualmenge,

Tratamiento quirtrgico. Se han ensayado dife-
rentes técnicas quinirgicas (Runduplicaruras) con la
intencién de suprimir el reflujo gastroesofiigico y
de esta manera conseguir la regresién del EB, o al
menos, evitar la probabilidad de que se desarrolle un
adenocarcinoma. La mayoria de los trabajos publica-
dos no han demostrado esta regresidn ni tampoco la
disminucidn de la probabilidad de que se desarrolle
un adenocarcinoma en el epitelio merapldsico luego
del tratamiento quirdrgico, por lo que los pacientes
con EB deben continuar con un programa de vigi-
lancia endoscdpica después de la cirugla antirre(lu-
jo, no solo por la falta de evidencia de que regrese
¢l EB sino, sobre todo, porque adn regenerindose
parcialmente la mucosa esofiigica, puede persistir el
riesgo de malignizacién en el drea merapldsica que
subsiste.™™ Debe valorarse la posibilidad de realizar
cirugfa antirreflujo en aquellos pacientes que tienen
un mal control de los episodios de regurgitaciones
o presentan manifestaciones extraesofigicas que no
pueden ser controladas adecuadamente con trata-
miento médico, o en aquellos con buena respuesta a
Ia terapia antisecretora pero que no desean continuar
con ella, teniendo presente que el objetivo primor-
dial es el control sintomitico y no el de disminuir el
riesgo de progresidn a adenocarcinoma.

Técnlcas de reseccién y ablativas de la
mucosa metaplasica y displdsica

Lo que se persigue a través de estas nuevas estra-
tegias de tratamiento es la reseccidn o destruccion
del epitelio de Barrett. Actualmente, la utilizacion
de estos diferentes procedimientos rerapéuticos que-
da reservada para aquellos casos en que existe un ele-
vado riesgo de progresién a adenocarcinoma como
es la presencia de displasia de alto grado, donde el
riesgo de evolucionar a cincer puede ser de aproxi-
madamente el 50%. No se utilizan, en cambio, fren-
te a la sola presencia de EB sin displasia o con displa-
sia de bajo grado. Si bien el riesgo de que se desarrolle
un adenocarcinoma en estas dos tilrimas situaciones
existe, es bajo, Ademds, estas téenicas no estin exen-
tas de complicaciones, por lo que actualmente no estd
indicada su realizacién en estas situaciones, quedan-
do reservadas solo para prorocolos de investigacidn.
Se estd investigando la posibilidad de determinar qué
personas con EB presentan un mayor riesgo de pro-
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gresidn hacia displasta y cincer mediante el andlisis de
biomarcadores (p53, pl6, Ki-67, aneuploidfa, etc).™
En caso de conseguir unos marcadores fiables, en el
futuro podria ser posible seleccionar a los sujetos de
alto riesgo de evolucidn a displasia o cincer y erradi-
car su EB sin necesidad de esperar a que se produzea
dicha evolucién.

EMR. Esta técnica consiste en la reseccién endoscd-
pica de la mucosa esofigica pudiendo lograrse la exé-
resis de grandes segmentos. La ventaja que olfrece este
procedimiento frente a las récnicas ablativas es que el
tejido resecado puede ser examinado, logrindose por
lo tanto determinar el cardcrer y extensién de la lesion
y conocer si se realizé una reseccidn suficiente con
intencionalidad curativa. Cuando se compara este
tipo de procedimientos con el tratamiento quinirgi-
co (esofagectomia) para ¢l manejo de la displasia de
alto grado, la evidencia disponible sugiere que tienen
similar eficacia, pero con menor tasa de complicacio-
nes y morbimortalidad, por lo que constituyen una
alternativa razonable. Existe una variedad de téenicas
mediante las cuales se puede realizar la mucosectomia
endoscdpica, pero la mds utilizada para el tratamiento
de la displasia de alto grado focal es la que uriliza un
capuchén previo a la inyeccidn submucosa de adre-
nalina diluida para elevar la lesién. Una alternativa
al procedimiento anterior es la utilizacién de bandas
eldsticas similares a las utilizadas para ligar las virices
esofiigicas. Mediante esta téenica también se aspira la
lesién denrro del capuchén, luego se suela la banda
y posteriormente se realiza la reseccidn utilizando un
asa de polipectomia esvindar. La reseccién median-
te multibandas parece ser téenicamente mids sencilla,
permitiendo realizar procedimientos de menor du-
racién, probablemente con menor riesgo de perfora-
ci6n, a expensas solo de un tamafio de los especime-
nes extirpados ligeramente menor.” También pueden
utilizarse otras técnicas como el uso de un asa de po-
lipectomfa monofilamento sin previa inyeccién de
adrenalina en la submucosa o el de un cuchillo aguja
(needle knife) mediante la téenica de diseccién endos-
cdpica submucosa. Esta opcidn es preferible cuando se
desea resecar segmentos extensos de mucosa.™”™ Esta
técnica estd muy desarrollada en Japon y otros palses
asidticos, pero en Occidente atin se emplea en forma
anecddtica. La diseccién endoscdpica submucosa es
técnicamente muy compleja y se asocia a complica-
ciones importantes como la perforacién, especialmen-
te en el inicio de la curva de aprendizaje. Por lo tan-
to, debe realizarse con un entrenamiento adecuado e
idealmente con supervisién de expertos.™* Es impor-
tante recordar que luego de realizar este tipo de pro-
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cedimientos, como también procedimientos ablativos
de la mucosa metaplisica, los pacientes deben recibir
tratamiento con 1BP de forma crénica para reducir el
riesgo de que se desarrolle nuevamente tejido de MIE.
Ademis, se debe llevar a cabo un seguimiento endos-
cépico con el fin de detectar lesiones recurrentes. Si
bien el seguimiento endoscédpico no estd estandariza-
do, la mayoria de los estudios recomiendan realizarlo
cada tres meses durante el primer afio y de manera
anual posteriormente.

Terapias ablativas de la mucosa
metaplésica

El término ablacién define el retiro o remocidn
de un tejido o parte de él mediante el uso de técnicas
térmicas o forodindmicas. Se implementan como una
alternativa terapéutica al tratamiento quindrgico en
pacientes portadores de EB con HGIN o carcinoma
intramucoso. En la actualidad existen grupos en que
los que el ratamiento de la HGIN y de los cince-
res precoces de esdfago no es quinirgico en primera
instancia, obteniéndose buenos resultados mediante
el uso de rerapias ablativas segiin trabajos bien disefia-
dos como el del grupo de Schnell." De las diferentes
técnicas ablativas disponibles, las mds utilizadas con
esta finalidad son la rerapia forodindmica (PDT) y la
coagulacién con gas argén (APC). Hace poco se ha
incorporado la rerapia con radiofrecuencia, que apa-
rentemente brinda grandes beneficios. La razén por la
cual se aplican estos procedimientos es intentar remo-
ver el epitelio merapldsico para que posteriormente se
reepitelice con epitelio pluriestratificado, evento que
se logra segiin distintas series en 75% a 100% de los
casos, en especial en el EB de segmento corto.
Terapia fotodindmica. La forodinamia  moderna
inici6 su uso clinico alrededor del afio 1960 cuando
Lipson administrd por primera vez un derivado de
hematoporfirina, observando cdmo se acumulaba en
distinros tipos de células cancerasas, Recién en 1997
fue aprobada en Estados Unidos para su uso clinico,
incluyendo la terapia esofiigica, ya sea en EB o en ade-
nocarcinoma de la unidn, con la gran ventaja de poder
tratar grandes dreas de mucosa, incluso segmentos no
bien individualizados, con excelentes resultados,™*
La récnica de forodinamia se realiza previa inyeccidn
intravenosa de un fotosensibilizador que generalmen-
te es derivado de la hemaroporfirina (Photoftin I1) y
se administra 48 horas antes del procedimiento. El
mismo se distribuye en forma homogénea y luego se
acumula en forma selectiva en los tejidos en prolifera-
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citn (células rumorales). Posteriormente se aplica una
luz liser de longitud de onda determinada a través de
un difusor fribro6ptico par el canal de biopsia de un
endoscopio estdndar, La absorcidn de la luz por el te-
jido forosensibilizado hace que éste ransmita energia
a moléculas de oxigeno, las que producen reacciones
peroxidativas en las estructuras celulares, llevando a
la muerte celular y la apoprosis. Si bien el uso de esta
nueva téenica para el traramiento de la HGIN en el
EB constituye una opcién de traramiento, se debe te-
ner presente que es cara, se encuentra disponible en
un pequefio mimero de centros médicos y no esul
libre de complicaciones, siendo la mds frecuente la
estenosis esoliigica que puede presentarse hasta en un
40% de los casos.™ Ademds, como sucede con otras
terapias ablativas, pueden quedar zonas de epitelio
metaplisico por debajo del epitelio escamoso regene-
rado con la posibilidad de evolucionar a un adenocar-
cinoma. Es por ello que no se la debe considerar, por
lo menos hoy, como de primera linea para el trata-
miento de la displasia de alto grado, quedando reser-
vada para pacientes con alto riesgo quirtirgico luego
de discurir otras alternativas terapéuticas.

Coagulacién con argén plasma. La récnica se rea-
liza como una endoscopia tradicional pero a través
del canal de biopsias se pasa la cinula de argdn para
volatizarlo y luego, al aplicar el pedal elécrrico, la
chispa prende el gas como un verdadero mechero,
produciendo as la ablacién de la mucesa por ter-
mocoagulacidn. Su aplicacién permire realizar una
destruceién de la mucosa de alrededor de 5 mm de
profundidad y los pacientes necesitan de dos a cuatro
sesiones para tener una erradicacién completa. Sus
complicaciones frecuentes son dolor toricico, este-
nosis, fiebre, sangrado y muy raramenre perforacién
esofigica. La aparicién de metaplasia intestinal bajo
la mucosa pluriestratificada reepitelizada es quizds el
punto mds controversial de la terapia, puesto que el
control endoscépico posterior es mis dilicil y se han
reportado casos de adenocarcinoma en forma alejada
en pacientes previamente tratados con argén plasma.
Debido i esto, en la actualidad estd discutido su uso
para el tratamiento de la displasia de alto grado en
mucosa de Barrett. 51 bien se han desarrollado nuevos
equipos de mayor potencia y profundidad de daiio
tisular con los que se podria evitar esta posibilidad,
todavia se requieren estudios que avalen su uso. Por lo
tanto, existen multiples y variadas opciones teraputi-
cas para el tratamiento de la displasia de alto grado en
pacientes con EB. La indicacidn de realizar alguna de

ellas, ya sea esofagecromia, mucosectomia o terapias
ablativas, va a depender de la experiencia de cada cen-
tro, de la posibilidad de acceder a ellas y de la decision
de los pacientes luego de conocer los beneficios y con-
secuencias de cada una.

Ablacién por radiofrecuencia. El uso de la ablacién
por radiofrecuencia fue descrito por primera vez por
Ganz y col.* Emplearon un catéter de ablacién mon-
tado en un balén y activado mediante un generador
exrerno. Existe una placa con multiples microelectro-
dos en la superlicie del balén. El balén (Halo ® 360)
se emplea para tratar el EB circunlerencial y extenso
(mayor de 2 em) (Figura 4), mientras que el carérer
tipo placa (Halo ® 360) se emplea para tratar las zo-
nas residuales, o dreas de pequefio tamaiio o islotes
(Figura 5). Empleando estos caréreres se consigue
erradicar la displasia leve, grave y el epitelio meraplid-
sico en 90%, 81%, y 77% de los casos, respectiva-
mente, con una menor progresién a cincer que en un
grupo control."™ Esta téenica se considera muy segura,
con una tasa de perforaciones nula en la mayorfa de
las series y con una incidencia de estenosis baja (me-

Figura 4. A) Aspecto de la mucesa
de  Barrenr luege de  aplicacidn de
radiofrecuencia con balin Hale 360;
B) Aspecto tras la eliminacién del refido
coagulado en la primera ablacidn.
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Figura 5. Lilote residual en tercera sesion de
radiofrecuencia del mismo paciente, detectado
con cromoendascopia virtual i-Soan (Pentix).
Aspecto tras la aplicacion de Halo 90.

nor de 10%). Es muy importante resaltar que con esta
técnica se erradica el EB tanto macroscdpica como
microscépicamente, ya que en solo menos del 0,1%
de las biopsias tomadas de la mucosa neoescamosa en
el seguimiento se detectaron glindulas enterradas.”’
La estrategia para el tratamiento de la displasia en el
EB con esta técnica consiste en la extirpacién median-
te mucosectomfa de las lesiones evidentes, seguida de
la erradicacién con radiofrecuencia del resto del epi-
telio de Barrett una vez que ha curado la escara del
tratamiento de reseccién.”

Cribado del EB

El propésito de realizar un programa de cribado
o screening para la deteccién precoz de aquellos pa-
cientes que tendrfan mayor probabilidad de presen-
tar un EB es actualmente un aspecto controvertido.
Esta controversia se debe a que no existe evidencia
cientifica definitiva que apoye que la realizacién de
una fibrogastroscopia a pacientes que poseen un ries-
go mayor de presentar esta afeccion sea beneficiosa,
ya que no reducirfa la mortalidad por adenocarcino-
ma esofigico ni serfa costo-efectiva. Es por esto que
algunas organizaciones y sociedades como la Socie-
dad Americana de Gastroenterologfa y Endoscopia
(ASGE) y la AGA actualmente no lo recomiendan
de forma generalizada.

Como ya fue referido en el apartado de etiopa-
togenia, se han implicado varios factores de riesgo
que, de estar presentes, podrian condicionar un
mayor riesgo de que se desarrolle el EB, De rodos
ellos, el factor de riesgo mis relevante serfa ¢l contar
con el antecedente de una larga historia de ERGE.

Esto ha sido objetivado por varios estudios donde
determinan que existe una fuerte asociacion entre la
duracién de los sintomas de ERGE y la presencia de
EB, siendo la probabilidad de presentar EB mayor
del 10%, 15% y 20% cuando los sintomas de re-
flujo han estado presentes durante 5, entre 5 y 10, y
mis de 10 afios, respectivamente.” Por esta razdn se
decidié en el Consenso Latinoamericano de ERGE
recomendar la realizacion de una fibrogastroscopia
a aquellos pacientes que presentan una ERGE de
mds de 5 afios de evolucién.* De la misma manera,
el Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG)
recomienda en las gufas de précrica clinica la reali-
zacién de una fibrogastroscopia  para la deteccién
precoz de EB en aquellos pacientes que presentan
sintomas de enfermedad por reflujo de larga evolu-
cién.” Es importante recordar que esta recomenda-
cién representa la opinién de un comité y los benefi-
cios de esta conducta no estin ain hoy avalados por
estudios clinicos.

Vigilancia del EB

Los objetivos de implementar un programa de se-
guimiento en pacientes con EB consisten en detectar
lesiones precancerosas o adenocarcinoma en estadios
precoces para poder aplicar un tratamiento que me-
jore el prondstico y la sobreyida. i bien puede pare-
cer ldgico realizar un seguimiento en pacientes con
EB para intentar cumplir con estos objetivos, hasta
la fecha no se han demostrado los beneficios de esta
conducta en trabajos prospectivos y randomizados.
Como ya fue referido, el EB aumenta unas 40 ve-
ces el riesgo de que se desarrolle un adenocarcinoma
esofdgico pero, a pesar de ello, se debe tener presente
que la malignizacién carcinomarosa del EB solo pa-
rece ocurrir en un 4% a 5% de estos pacientes, falle-
ciendo la gran mayoria de quicnes presentan un EB
por causas no relacionadas con el adenocarcinoma
esofigico, siendo la causa mds frecuente de muerte
secundaria a enfermedades cardiovasculares.

Otro aspecto a tener en cuenta es que hasta un
409 de quienes presentan EB no manifiestan sin-
romas. Por lo tanto, este grupo de pacientes no se-
rfa remitido para su incorporacién en programas
de vigilancia con la intencién de disminuir la pro-
babilidad de que se desarrolle un adenocarcinoma.
Ademds, segiin daros apormados por diversos estu-
dios, el seguimiento de pacientes con EB no serfa
costo-efectivo ya que se requerirfa realizar un gran
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nimero de procedimientos endoscépicos, con los
costas y riesgos que esto implica, para detectar sola-
mente un caso de adenocarcinoma.” Por otro lado,
existen estudios que no demuestran los beneficios
en la implementacidn de programas de seguimien-
to en pacientes con EB, informando que no habria
diferencias significativas en la sobrevida cuando se
comparan grupos de pacientes con EB en quienes se
les efectud seguimiento endoscipico con grupos en
que no se adopté esta conducra.™

Contrariamente a lo mencionado, existen traba-
jos que justifican la realizacién de la vigilancia en-
doscépica en pacientes con EB argumentando que a
través de su implementacién es posible detectar pa-
cientes que poseen alto riespo de que se desarrolle un
adenocarcinoma esofigico (HGIN) o diagnosticar
un adenocarcinoma en estadios precoces, y que, lue-
go de realizar un rratamiento a estos pacientes, la so-
brevida es significativamente mayor que cuando son
diagnosticados en etapas avanzadas.™ También hay
estudios que informan que el seguimiento es costo-
efectivo, comparable a los programas de seguimiento
de cincer de cuello de titero, mama y colon. ™

Por todo esto, sumado el gran aumento de la in-
cidencia del adenocarcinoma de eséfago registrado
en los tltimos afios, y por no disponer al momento
acrual de buena evidencia que muestre las ventajas
o desventajas de realizar seguimiento endoscépico a
pacientes con EB, es que diversas sociedades y or-
ganizaciones médicas recomiendan una vigilancia
evolutiva programada en pacientes con EB, si bien
todavia no existe acuerdo complerto sobre la cronalo-
gfa dptima de la vigilancia en estos pacientes.

La técnica endoscdpica para realizar el seguimien-
to de pacientes con EB sin lesiones macroscépicas
consiste en tomar biopsias de los cuatro cuadrantes,
ascendiendo cada dos centimetros en sentido proxi-
mal, y ademds tomar biopsias dirigidas de zonas irre-
gulares de la mucosa (nédulos, cicatrices, depresio-
nes, hiperemia, dlcera, erc) en caso de existir.

De rtodas las gufas de seguimiento publicadas
para pacientes con EB, la mds difundida y utilizada
ampliamente es la propuesta por el ACG.* Segiin el
ACG, el intervalo de seguimiento endoscépico reco-
mendado en pacientes con EB con dos endoscopias
y biopsias sin datos de displasia es cada 3 afios, En
caso de existir displasia de bajo grado y luego de ha-
ber sido verificado este hallazgo por otro patdlogo,
se recomienda realizar un seguimiento de manera
anual. Finalmente, de presentarse neoplasia intrae-

pitelial de alto grado y luego de haber sido conlfir-
mada por otro patdlogo experto, el ACG recomien-
da diferentes estrategias de manejo dependiendo de
las caracteristicas del paciente y de si se rrata de una
HGIN focal o multifocal (difusa). De tratarse de
una HGIN multifocal en un paciente joven con bajo
riesgo quirirgico, la esofagectomia es considerada
como la primera opcién terapéutica siempre que
sea posible realizarla. Frente a la evenrualidad de la
HGIN focal, se recomienda realizar un seguimiento
endoscépico enérgico cada tres meses hasta que las
biopsias informen sobre la presencia de un adeno-
carcinoma. Otra estrategia que se puede implemen-
tar en casos de HGIN focal, y sobre todo cuando
ésta se presenta en una zona de mucosa irregular,
es la realizacién de una mucosectomia endoscépica.
Se debe tener presente que en lo relacionado con el
manejo de la HGIN no existe una recomendacién
definitiva debido a que no se cuenta con suficiente
base cientifica. Por lo tanto, la conducta a adoprar
debe de ser individualizada en funcién de las carac-
teristicas y desea del paciente, de la disponibilidad
de recursos y de la experiencia de cada centro.
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Barrett's Esophagus: Symptoms, Causes,
and Treatments

In this article

What |Is GERD and How Does It Relate to Barrett's Esophagus?
Does GERD Always Cause Barrett's Esophagus?

How |s Barrett's Esophagus Diagnosed?

Can Barrett's Esophagus Be Treated?

Are There Treatments That Specifically Target Barrett's Esophagus?

Barrett's esophagus is a serious complication of GERD, which stands for
gastroesophageal reflux disease. In Barrett's esophagus, normal tissue lining the
esophagus -- the tube that carries food from the mouth to the stomach -- changes
to tissue that resembles the lining of the intestine. About 10% of people with
chronic symptoms of GERD develop Barrett's esophagus.

Barrett's esophagus does not have any specific symptoms, although patients with
Barrett's esophagus may have symptoms related to GERD. [t does, though,
increase the risk of developing esophageal adenocarcinoma, which is a serious,
potentially fatal cancer of the esophagus.

Although the risk of this cancer is higher in people with Barrett's esophagus, the
disease is still rare. Less than 1% of people with Barrett's esophagus develop this
particular cancer. Nevertheless, if you've been diagnosed with Barrett's
esophagus, it's important to have routine examinations of your esophagus. With
routine examination, your doctor can discover precancerous and cancer cells early,
before they spread and when the disease is easier to treat.

What Is GERD and How Does It Relate to Barrett's
Esophagus?

People with GERD may experience symptoms such as heartburn, a sour, burning
sensation in the back of the throat, chronic cough, laryngitis, and nausea.

When you swallow food or liquid, it automaggany passes through the esophagus,
which is a hollow, muscular tube that runs from your throat to your stomach. The
lower esophageal sphincter, a ring of muscle at the end of the esophagus where it
joins the stomach, keeps stomach contents from rising up into the esophagus.




The stomach produces acid in order to digest food, but it is also protected from the
acid it produces. With GERD, stomach contents flow backward into the esophagus.
This is known as reflux.

Most people with acid reflux don't develop Barrett's esophagus. But in patients with
frequent acid reflux, the normal cells in the esophagus may eventually be replaced
by cells that are similar to cells in the intestine to become Barrett's esophagus.

Does GERD Always Cause Barrett's Esophagus?

No. Not everyone with GERD develops Barrett's esophagus. And not everyone
with Barrett's esophagus had GERD. But long-term GERD is the primary risk
factor.

Anyone can develop Barrett's esophagus, but white males who have had long-term
GERD are more likely than others to develop it. Other risk factors include the onset
of GERD at a younger age and a history of current or past smoking.

How Is Barrett's Esophagus Diagnosed?

Because there are often no specific symptoms associated with Barrett's
esophagus, it can only be diagnosed with an upper endoscopy andbiopsy.
Guidelines from the American Gastroenterological Association recommend
screening in people who have multiple risk factors for Barrett's esophagus. Risk
factors include age over 50, male sex, white race, hiatal hernia, long standing
GERD, and overweight, especially if weight is carried around the middle.

To perform an endoscopy, a doctor called a gastroenterologist inserts a long
flexible tube with a camera attached down the throat into the esophagus after
giving the patient a sedative. The process may feel a little uncomfortable, but it isn't
painful. Most people have little or no problem with it.

Once the tube is inserted, the doctor can visually inspect the lining of the
esophagus. Barrett's esophagus, if it's there, is visible on camera, but the
diagnosis requires a biopsy. The doctor will remove a small sample of tissue to be
examined under a microscope in the laboratory to confirm a diagnosis.

The sample will also be examined for the presence of precancerous cells or
cancer. If the biopsy confirms the presence of Barrett's esophagus, your doctor will




prabably recommend a follow-up endoscopy and biopsy to examine more tissue for
early signs of developing cancer.

If you have Barrett's esophagus but no cancer or precancerous cells are found, the
doctor will still most likely recommend that you have periodic repeat endoscopy.
This is a precaution, because cancer can develop in Barrett tissue years after
diagnosing Barrett's esophagus. If precancerous cells are present in the biopsy,
your doctor will discuss treatment and surveillance options with you.

Can Barrett's Esophagus Be Treated?

One of the primary goals of treatment is to prevent or slow the development of
Barrett's esophagus by treating and controlling acid reflux. This is done with
lifestyle changes and medication. Lifestyle' changes include taking steps such as:

Make changes in your diet. Fatty foods, chocolate, caffeine, spicy foods, and
peppermint can aggravate reflux.

Avoid alcohol, caffeinated drinks, and tobacco.

Lose weight. Being overweight increases your risk for reflux.

Sleep with the head of the bed elevated. Sleeping with your head raised may help
prevent the acid in your stomach from flowing up into the esophagus.

Don't lie down for 3 hours after eating.

Take all medicines with plenty of water.

The doctor may also prescribe medications to help. Those medications may
include:

Proton pump inhibitors that reduce the production of stomach acid

Antacids to neutralize stomach acid

H2 blockers that lessen the release of stomach acid

Promotility agents -- drugs that speed up the movement of food from the stomach

to the intestines

Are There Treatments That Specifically Target Barrett's
Esophagus?

There are several treatments, including surgery, that are designed specifically to
focus on the abnormal tissue. They include:




Photodynamic therapy (PDT) uses a laser that's inserted into the esophagus with
the endoscope to kill abnormal celis in the lining without damaging normal tissue.
Before the procedure, the patient takes a drug known as Photofrin, which causes
cells to become light-sensitive.

Endoscopic mucosal resection (EMR) lifts the abnormal lining and cuts it off the
wall of the esophagus before it's removed through the endoscope. The goal is to
remove any precancerous or cancer cells contained in the lining. If cancer cells are
present, an ultrasound is done first to be sure the cancer hasn't moved deeper into
the esophagus walls.

Surgery to remove most of the esophagus is an option in cases where severe
precancer (dysplasia) or cancer has been diagnosed. The earlier the surgery is
done following the diagnosis, the better the chance for the cure.

It's important to keep several facts in mind:

GERD is common among American adults.

Only a small percentage of people with GERD (less than one out of every 10)
develop Barrett's esophagus.

Between 0.1% to 2.0% of those with Barrett's esophagus each year go on to
develop esophageal cancer.

A diagnosis of Barrett's esophagus is not a cause for major alarm. Barrett's
esophagus, however, can lead to precancerous changes in a small number of
people and has an increased risk for cancer. So, a diagnosis is a reason fo work
with your doctor to be watchful of your health.
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Esofago de Barrett: Sintomas, causas y
tratamientos

En este articulo
s ué es la ERGE y como se relaciona con el esdfago de Barrett?

¢ Tiene ERGE siempre causan esofago de Barrett?

..Como se diagnostica el esofago de Barrett?

/. Puede el eséfago de Barrett ser tratada?

;. Existen tratamientos Eso Especificamente esdfago de Barrett Target?

El esofago de Barrett es una complicacion grave de ERGE |, que significa la
enfermedad por reflujo gastroesofagico. En el eséfago de Barrett , el tejido normal
que recubre el esofago - el tubo que lleva el alimento desde la boca hasta

el estdmago - cambios en el tejido que se asemeja a la mucosa del
intestino. Alrededor del 10% de las personas con sintomas cronicos de ERGE
desarrollar esofago de Barrett.

El esofago de Barrett no tiene sintomas especificos, aunque los pacientes con
es6fago de Barrett pueden tener sintomas relacionados con la ERGE. Lo hace, sin
embargo, aumenta el riesgo de desarrollar adenocarcinoma de esoéfago, que es un
grave y potencialmente fatal de cancer de esoéfago.

Aungue el riesgo de este tipo de cancer es mayor en personas con esofago de
Barrett, la enfermedad es todavia escasa. Menos de 1% de |as personas con
esofago de Barrett desarrollar este tipo de cancer particular. Sin embargo, si usted
ha sido diagnosticado con eséfago de Barrett, que es importante hacerse
examenes de rutina de su eséfago,Con un examen de rutina, el médico puede
descubrir células precancerosas y cancer temprano, antes de su extension y
cuando la enfermedad es facil de tratar.

;. Qué es la ERGE y como se relaciona con el eséfago de
Barrett?

Las personas con GERD puede experimentar sintomas tales como ardor de
estémago, una sensacion de ardor amargo en la parte posterior de la garganta, tos

eronica, laringitis , y nauseas .

Cuando usted traga alimento o liquido, éste pasa automaticamente a traves del
esofago, que es un tubo hueco, muscular que va desde la garganta hasta el




estomago. El esfinter esofagico inferior, un anilio de musculo al final del esofago

donde se une con el estdmago, mantiene el contenido del estomago se escape
hacia el esofago.

El estomago produce acido con el fin de digerir los alimentos, sino que también
esta protegido del acido que produce. Con la ERGE, el contenido del estomago
fluyan hacia el esofago. Esto se conoce como reflujo.

LLa mayoria de las personas con reflujo acido no desarrallan el eséfago de

Barrett. Sin embargo, en pacientes con frecuente reflujo dcido , las celulas
normales en el esdfago pueden eventualmente ser reemplazadas por celulas que
son similares a las células en el intestino para convertirse en el eséfago de Barrett.

. Tiene ERGE siempre causan eséfago de Barrett?

No. No todas las personas con ERGE se desarrolla el esofago de Barrett. Y no
todo el mundo con esofago de Barrett tenia ERGE. Pero ERGE a largo plazo es el
principal factor de riesgo.

Cualquier persona puede desarrollar esofago de Barrett, pero los hombres blancos
que tiene ERGE a largo plazo son mas propensas que otras a desarrollar la
misma. Otros factores de riesgo incluyen la aparicion de la ERGE en una edad
mas joven y una historia de la actual o pasada de fumar .

;. Coémo se diagnostica el eséfago de Barrett?

Debido a que con frecuencia no hay sintomas especificos asociados con el
esofago de Barrett, que sélo se puede diagnosticar con una endoscopia superior
y biopsia . Las directrices de la Asociacion Americana de Gastroenterologia
recomiendan el cribado en personas que tienen miiltiples factores de riesgo para
el es6fago de Barrett.Los factores de riesgo incluyen la edad de 50 afos, sexo
masculino, raza blanca, hernia de hiato, reflujo gastroesofagico largo de pie, y el
sobrepeso, especialmente si el peso se lleva alrededor de la mitad.

Para realizar una endoscopia, un médico llamado gastroenterélogo inserta un tubo
largo y flexible con una camara conectada por la garganta hasta el eséfago
después de dar al paciente un sedante. El proceso puede sentir un poco




incomodo, pero no es doloroso. La mayoria de las personas tienen poco o ningun
problema con &l.

Una vez insertado el tubo, el médico puede inspeccionar visualmente &l
revestimiento del esofago. El eséfago de Barrett, si esta alll, es visible en la
camara, pero el diagndstico requiere una biopsia. El medico extraera una pequena
muestra de tejido para examinarla bajo el microscopio en el laboratorio para
confirmar el diagnastico.

La muestra también sera examinada para detectar la presencia de células
precancerosas o cancer. Sila biopsia confirma la presencia de esofago de Barrett,
su médico probablemente le recomendara una endoscopia y biopsia de
seguimiento para examinar mas tejido para detectar signos tempranos de
desarrollar cancer.

Si usted tiene esofago de Barrett, pero no hay cancer o células precancerosas se
descubre, el médico todavia mas probable es recomendar que se haga repeticion
peribdica endoscopia. Esta es una precaucion, ya que el cancer puede
desarrollarse en Barrett afios de tejidos después de diagnosticar el esofago de
Barrett. Si las células precancerosas estan presentes en la biopsia, el medico
discutira las opciones de tratamiento y vigilancia con usted.

¢ Puede el eséfago de Barrett ser tratada?

Uno de los principales objetivos del tratamiento es prevenir o retrasar el desarrollo
de eséfago de Barrett por tratar y controlar el reflujo acido. Esto se hace con los
cambios de estilo de vida y medicamentos .Cambios en la dieta incluyen la
adopcion de medidas tales como;

Haga cambios en su dieta . Los alimentos grasos, chocolate, cafeina , comidas
picantes y menta pueden agravar el reflujo.
Evite el alcohol, las bebidas con cafeina y el tabaco.

Baje de peso . Ser sobrepeso aumenta el riesgo de reflujo.
Dormir con la cabecera de la cama elevada. Dormir con la cabeza levantada

puede ayudar a prevenir el acido en el estémago fluyan hacia el esofago.

No se acueste durante 3 horas después de comer,

Tome todos los medicamentos con mucha agua.

El médico también puede recetar medicamentos que ayuden. Estos medicamentos

pueden incluir:




Inhibidores de la bomba de protones que reducen la produccion de acido del
estomago

Los antiacidos para neutralizar el acido del estomago

Blogueadores H2 que disminuyen la liberacion de acido del estomago

Agentes promotilidad - medicamentos que aceleran el movimiento de los alimentos
desde el estdomago a los intestinos

¢ Existen tratamientos Eso Especificamente eséfago de
Barrett Target?

Hay varios tratamientos, incluyendo la cirugia, gque estan disenados
especificamente para centrarse en el tejido anormal. Ellos incluyen:

La terapia fotodindmica (PDT) utiliza un laser que se inserta en el esofago con el
endoscopio para matar las células anormales en el revestimiento sin danar =]
tejido normal. Antes del procedimiento, el paciente toma un farmaco conocido
comoPhotofrin , que hace que las células se vuelvan sensibles a la luz.

La reseccién endoscopica de la mucosa (REM) levanta el revestimiento anormal y
lo corta de la pared del esdfago antes de que sea removido a traves del
endoscopio. El objetivo es eliminar todas las células precancerosas o cancerosas
contenidas en el revestimiento. Si las células cancerosas, se realiza una ecografia
primero para asegurarse de que el cancer no se ha movido mas en las paredes
del esdfago.

La cirugia para extirpar la mayor parte del eséfago es una opcion en los casos en
que las lesiones precancerosas grave (displasia) o el cancer se ha

diagnosticado. Cuanto antes la cirugia se realiza tras el diagndstico, mejor sera la
oportunidad para que la cura.

Es importante tener en cuenta varios hechos:

ERGE es comun entre los adultos estadounidenses.
Sélo un pequefio porcentaje de las personas con ERGE (menos de uno de cada

10) desarrollar esofago de Barrett.

Entre el 0,1% y el 2,0% de los que tienen eséfago de Barrett cada ano llegan a
desarrollar cancer de esofago.

Un diagnéstico de esdfago de Barrett no es un motivo de gran alarma.El esofago
de Barrett, sin embargo, puede llevar a cambios precancerosos en un pequerno




numero de personas y cuenta con un mayor riesge de cancer, Por lo tanto, el

diagnostico es una razon para trabajar con su médico para estar atentos a su
salud.
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A Clinical and Histopathologic Focus on Barrett
Esophagus and Barrett-Related Dysplasia

Lysandra Voltaggio, MD; Elizabeth A. Monigomery, MD; Dora Lam-Himlin, MD

& Conlext.—Barrell esophagus is a metaplastic, premalignant
lesion associated with approximately 0.5% annual incidence
of progression to esophageal adenocarcinoma. Diagnosis and
screening of Barrett esophagus and Barrett-related dysplasia
relies on histologic evaluation of endoscopic mucosal biopsies,
a process that is burdened with interobserver variability.

Objectives.—To review the histologic features and
classification of Barrett esophagus and Barrett-related
dysplasia, to discuss the underlying difficulties in diagnosis
and pitfalls, and to provide a brief review of new
developments related to therapeutic modalities for patients
diagnosed with dysplasia.

he incidence of esophageal adenocarcinoma has in-
creased from 3.5 to 25.6 cases per million from 1973
2006, presenting an ever-growing burden to the US
alth' care system.' Barrett esophagus (BE) is a
premalignant lesion that predisposes one to esophageal
adenocarcinoma and that has a defimbon that is
evalving. In 2008, the Practice Parameters Committes
of the American College of Gastroenterology defined BE
as ‘... a change in the distal esophageal epithelium of
any length thal can be recognized as columnar-type
mucosa at endoscopy and is confirmed to have intestinal
metaplasia (TM) by biopsy of the tubular esopha-
gus.'* = By that definition, features of IM as well
as the presence of an endoscopic abnormality are
required for a diagnosis of BE in the United States.
More recently, the American Gastroenterological Asso-
ctation defined BE as follows: "The condition in which
any extent of metaplastic columnar epithelium  that
predisposes to cancer development replaces the strati-
fed squamous epithelium that normally lines the distal
esophagus’™ #*% Although this definition acknowledges
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Data Sources.—Sources include a review of relevant
literature indexed in PubMed (US National Library of
Medicine).

Conclusions.—In spite of interobserver variability, his-
tologic assessment of dysplasia is currently the accepted
method of surveillance, and subsequent patient manage-
ment is dictated by this evaluation. Although nol universal,
endoscopic therapy is increasingly important in replacing
esophagectomy for patients with high-grade dysplasia or
early carcinoma.

{Arch Pathol Lab Med. 2011;135:1249-1260; doi: 10.
5858/arpa.2011-0d019-RA)

the view of British and Japanese colleagues that either
cardiac-type or intestinal-tvpe columnar epithelium
supports the diagnosis of BE," the American Gastroen-
torplogical Association has opted to retain the require-
ment for M in the United States as of 2010 Because of
the increased risk of malignancy, patients with BE
undergo periodic surveillance esophagogastroduodenos-
copics with biopsies as a method of screening for
dysplasia, a lesion with an even greater risk for the
development of carcinoma. Although life expectancy is
not shortened directly because of BE, because mosl
patients die of causes other than csophageal adenocar-
cinoma,” such a diagnosis carries significant economic,
health insurance, and managemenl implications. This
article aims to provide the reader with an overview on
this subject, with special emphasis on the histopathologic
features of BE and BE-associated dysplasia, as well as
a bref discussion of the new developments related
to therapeutic modalities in patients diagnosed with
dysplasia.

DYSPLASIA AND CANCER RISK IN PATIENTS WITH
BARRETT ESOPHAGUS

Muost adenocarcinomas of the esophagus are thought (o
arise in association with BE-related dysplasia. In the
literature, the incidence of adenocarcinoma in the setting
of BE varies widely depending on the study characteris-
tics. For example; lower cancer risk is reported in larger
studies than it is in smaller studies.™ Studies thal include
predominantly male patients show a significantly greater
cancer incidence because the rate of progression to cancer
urhigh-grade dysplasia (HGD) 1s twice as great in men as
it is in women."” Yousef et al® published a systematic
review and meta-analysis of 47 studies, reporting the
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average Incidence rate of cancer in BE at 6.1 per 1000
person-years ((.6% per year); however, thiz analysis
showed considerable heterogeneity in incidence rates

rall. The same authors found a lower average

.dence rate for studies in which early incident cancers
were excluded (29 of the 47 studies), reporting the
incidence al 5.3 per 1000 person-years {(0.5% per year),
bul again with significant heterngeneity in incidence rates.
The average incidence rate was reduced to 4.1 per 1000
person-years ((0L4% per year) when patients with early
cancers and those with high-grade dysplasia at baseling
could be exeluded (12 of 47 studies), this tme with little
evidence of helerogeneily® These results are mirrored by
those of Sikkema et al," who, after a systematic review and
meta-analysis of 50 studies with 14109 patients, reported
an incidence of carcinoma at 6.3 per 1000 person-years,
once more with significant heterogeneity. When only
studies with well-defined criteria for the diagnosis of BE
were included, the rate was 50 per 1000 person-years,
Alcedo et al' reported a similar figure, with an incidence
rate of 4.5 per 1000 person-years ((.5% per year) in their
study that included 386 patients. Those authors" reportecd
a greater adenocarcinoma risk in patients with long
segments of BE (longer than 3 cm, 0.57% per year) than
in patients with short segments (shorter than 3 cm, (L.26%
per year). Because of these and other studies; 0.5% seems
like a reasonable figure to recognize as the annual cancer
incidence for patients with BE without dysplasia.

Patients with high-grade dysplasia are at greater risk of
progression o carcinoma. In some studies; that risk is
estimated as high as 60% to 90%,'"'* but such studies are
limited by “prevalent carcinomas” missed on initial

psies. In a mela-analysis that carefully excluded such
, -evalent carcinomas, the crude incdence of esophageal
adenocarcinama among patients with HGD ranged from
55.7 per 1000 persan-years (5.6% per year) to 65.8 per 1000
person-years (6.6% per year).”

A diagnosis of low-grade dysplasia (LGI). confers a
lower, but still significant, risk of progression to high-
grade dysplasia or carcinoma, with reports of 20% to 28%
progression within 5 years, ™% Establishing the risk of
cancer in patients whose biopsies. are indefinite for
dysplasia is difficult because of the high interobserver
varability, but a rate of 14% has been reported in one
study,® although that figure may be high based on the
case selection for the study. Regardless of confounding
factors in both sampling and interobserver reproducibil-
ity, a dysplasia qualifier should be part of all reports on
patients from surveillance protocols becanse time inter-
vals between esophagogastroduodenoscopies vary de-
pending on the dysplasia assessment.”

CLINICAL AND ENDOSCOPIC FEATURES
Pathogenesis
The patient with BE is typically a middle-aged, over-
welrhit, white man; the average ape at diagnosis js 35 years.™
A recent study by Yachimski et al* reported the dema-
graphics of a group of 378 patients with both endascopic
and histologic diagnoses of BE. Most of the subjects were
men (71%), with a mean age of 60.7 years (SE = 141 years)
d a body mass index of 274 (SE = 5.2 kg/m?). Despile the
«amatic increase in the volume of annual esophagogas-
troduodenoscopies  at  their institution, there was no
significant change in trends related to age at diagnosis,
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body mass index, or length of BE segment amaong newly
diagnosed cases during a 10-year period. Whites represent-
ed the bulk of the patients in that study (92%), and that
figure may overrepresent that ethnic group because of the
authors’ geographic area (Nashville, Tennessee). Despite
this caveat, other studies have reported similar figures
concerning white patient population representation in BE"
Barrett esophagus develops because of chronic injury
and inflammation of the esophageal epithelium due to
reflux of gastroduodenal contents from gastroesophageal
reflux disease. An Australian study by S5mith and
colleagues" reports that subjects with self-reported
monthly and weekly episodes of acid reflux are at a 3- to
4-fold and 30-fold increased risk of being diagnosed with
BE, respectively, when compared with control subjects
fwith unknown BE status) randomly selected from the
same geographic region. Avidan et al'’ report similar
findings in their study, which included data from
esophageal manometry and pH-metry, with significantly
more reflux episodes in patients with BE when compared
with patients with no BE and nonerosive gastroesopha-
geal reflux disease (GERD). Likewise, hiatal hernia is mote
common among subjects with BE than it is among those
who have no BE and have nonerosive GERD."* Some
studies document an associabion between BE and smoking
and alcohol consumption,”™ " whereas others do not."

Symploms

Symptoms of GERD are used in clinical practice to
identify patients at risk for BE, Although a correlation with
heartburmn has been documented in patients with BE, many
patients with biopsy-proven BE report no symptoms. In one
study.”® BE was identified in 50 of 300 consecutive patients
(16.7%) underpoing screening or surveillance colonoscopies
who also received upper endoscopy; patients were pre-
dominantly white (83%) and older than 65 years. Among
patients with BE, 14.8% reported GERD symploms, whereas
14.5% were asymplomatic. Although symptomatic patients
were somewhat more likely to have BE, this difference was
not statisically ‘significant ‘and symptom gquestionnaires
were unable to predict the presence of BE.* Other studies
have shown that 40% of patients with esophageal adeno-
carcinoma do not report heartbum or regurgitation®™
Therefore, there are no concrete guidelines for selecting
patients who should undergo screening for BE, and this
decision is currently made case by case. Furthermore, the
cost-effectiveness of esophagogastroduodenoscopies in pa-
tients with reflux symptoms, most of whom will never
develop cancer, remains disputed.

Endoscopic Findings

Endoscopists identify potential segments of BE by the
presence of “tongues” or extensions of salmon-colored
mucosa above the gastroesophageal junction (Figure 1),
These extensions, when 3 cm or greater when measured
from the gastroesophageal junction, are termed long
segment. Tf they extend less than 3 cm from the pastroesoph-
ageal junction, they are termed shori segment. When
endoscopists do nol provide information regarding the
location of the biopsy samiple (cardia, gastroesophageal
junction, or tubular esophagus), pathologists can be faced
with histology that shows columnar or gastric-lype epithe-
livm weith IM. Consequently, a diagnosis of BE cannot be
determined, and a descriptive report is necessary o avoid
diagriosing BE in a patient with gastiic cardiac IM. A
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diagnostic line that reads “Columnar epithelium with IM"

may be provided when such information is uncertain. A

dysplasia qualifier and a note recommending correlation
*h exact bippsy site are appropriate.

PATHOLOGIC FEATURES
Intestinal Metaplasia
The diagnosis of BE requires biopsy samples from an
endoscopically recogmized abnormality. Biopsies from
salmon-colored tongues in the tubular esophagus may
display cardiac-type or oxyntic epithelium with or
without ™™ (goblet cells). In the United States, the
diagnosis of BE requires identification of goblet cells on
biopsy, together with the characteristic endoscopic
findings mentioned previously. By comparison, in the
United Kingdom, the presence of goblet cells is not a
requirement, so long as columnar epithelium is present
and the biopsy is obtained from the tubular esophagus,
abave the gastroesophageal junchion. Intestinal metapla-
sin may be classified as complele (morphologically and
biochemically  resembling small-intestinal  epithelium,
with the presence of goblet cells, absorptive cells, and
Paneth cells) or as imcomplele (with [eatures of both
intestinal and gastric mucosa, generally lacking in
absorptive cells and Paneth cel.l:-i} When found, IM is
typically incomplete, although classification of complete
versus incomplete IM is seldom reported. Morphologi-
cally, goblet cells can be identified by their large,
cvtoplasmic vacuole filled with abundant blue-tinted
mucin on routineg hematoxylin-gosin stain. The vacuole is
frequently expansive and compresses the nucleus and
adjacent cell borders. An alcian blue (pH 2.5) histochem-
Il stain can be used to aid pathologists in identifying
soblet cells; the acid mucin of the goblet cells stain deep
blue. A combination histochemical stain of both periodic
acid—5chiff and Alcian blue can highlight differences
between complete and incomplete IM. With incomplete
IM, a periodic acid-5chiff/ Alcian blue stain highlights
the acid mucin of goblet cells blue, whereas the
alternating areas of neutral gastric foveolar-type mucin
appear as magenta-colored “caps’ within the columnar
cells (Figure 2). This type of metaplasio contrasts with
complele ™M, more frequently encountered in the
stomach in the setting of chronic injury, such as
Helicobacter pylori gastritis, Complete IM appears identi-
cal o intestinal epithelium on hemaloxylin-eosin stain.
An absorptive brush border is evident, and Paneth cells
may or may not be present, With complete M, a periodic
acid-5Schiff/ Alcian blue stain highlights goblet cells,
which are blue, but a foveolar neutral mucin cap is
absent. Incomplete IM is thought to be more prone to
enter the dysplasiacarcinoma sequence than complete
IM. as has been demonstrated in chronic atrophic
gastrifis.~
Pseudogoblet cells are a potential pitfall in the diagnosis
of IM. These injured foveolar epithelial cells are caused by
ongoing gastrocsophageal reflux disease and can resem-
ble goblet cells with their abundant accumulation of
cytoplasmic mucin, Compared with true goblet cells, the
mugcin in pseudogoblet cells is neutral and stains slightly
inophilic on hematoxylin-eosin stain, In addition, these
.::-udugu-blet cells tend to be more diffusely distributed
than are true goblet cells, which appear more scattered,
punctuating the columnar epithelium.
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Multilayered Epithelium

Often, biopsies show epithelium displaying both squa-
mous and columnar features, Termed nmdtilayered epithelinm,
this type of mucosa is thought by some to represent an early
stage in the development of columnar metaplasia of the
esophagus.** Multilayered epithelium is frequently found at
the gastroesophageal junction and is strongly associated
with gastroesophageal reflux disease and the development
of IM in subsequent biopsies. Morphologically, this epithe-
lium is characterized by 4 to 8 layers of basally located
squamous cells overlaid by superficial columnar epithelium
filled with acid mucin (Figure 3, a and b). Mucin properties
and immunohistochemical characteristics are similar to
those seen in the columnar mucosa seen in BE and to gland
duct epithelial cells, raising the puﬁ&lblllh thal multipoten-
tial cells within these ducks may give rise to this particular
type of mucosa®™™ Al present, there are no established
guidelines regarding reporting of the presence of multilay-
ered mucosa because its implications for suryveillance remain
unclear,

BE Versus Cardiac IM

As previously mentioned, knowledge of the exact
biopsy site and endoscopic impression are essential when
evalualing esophageal biopsies. Clinicians are responsible
for conveying nformation regarding the anatomic site of
biopsy samples, but determining the precise site of the
biopsy may be difficult in some cases. Some patients with
BE have only slight irregularities of the squamocolumnar
junction that are less than 1 cm long, termed wltrashort BE,
and a sliding hiatal hernia or irregular Z line may make
identification of the gastroesophageal junction difficult
during endoscopy, so difficulties arise at the tme of
histologic evaluation in discerning whether TM in this
setting represents IM from the gastric cardia or true BE.
This is an important distinction because some studies
have shown that IM from the gastric cardia is less likely to
progress to dysplasia and cancer than is true BE7* Other
studies, however, have shown that early carcinomas are
not necessarily accompanied by IM.™ The following
features may favor true BE over cardiac IM: (1) hybrid
glands (IM confined only to the superficial aspect of
cardiac-type mucinous glands), (2} squamous epithelium
overlying crypls with IM, (3) the presence of esophageal
glands/ducts (Figure 4), {4) a greater percentage of
incomplete than complete TM, (5) multilayered epitheli-
um, and (6) crypt atrophy and /or distortion.*'

immunohistochemical Markers in the Diagnosis of IM

Cytokeratin (CK) 7 and CK20 immunohistochemical
staining has been used in an attempt to identify IM of the
esophagus versus gastric cardia.” Ormsby et al™* showed
that Barrett mucosa displays CK20) immunoreactivity of
the surface epithelium and superficial glands with
absent staining in the deep glands, whereas CK7 strongly
highlights both the superficial and deep glands. On the
other hand, gastric IM displays patchy CK20 staining of
both the superficial and deep glands, with patchy, weak,
and variable CK7 labeling in the deep glands with no
surface immunoreactivity. Although these resulls seemed
promising, other observers have been unable to reproduce
meml.‘ﬁ—lﬁ

Staining pattern interpretation in Barrett epithelium
can be problematic in certain instances, and adequate
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Figure 1. The endoscopic appearance of Barett esophagis shows an ircgular squamocatumnar function with 2 salmon-pink tongue extending
it the tubular esophagus

Figure 2. A perindic acid-SchiftiAlcian blue—stained tection of incomplete intestinal metaplasia highlights the acid mucin of goblet cells bive
whereas allernating areas of neutral gastric foveolar-type mucin appear-as magenta-colored caps (odginal magnification X 4001,

Figure 3. & Multilavered epithelium, considered by some as the precursor to Barrett mucoss; is composid of 4 to 8 lavers of bagally Jucated
squamows colle overlaid by superficial epithelium filled with acld mucin, b A periodic acid-SchifiiAlcian blue—stained section of mullifayvered
einithelium highliohes the supedicial mucin (hematowylin-posin, orfginal magnification x 160 fal; origina magnification. %100 {h]).

Figure 4. A sguamons-lined esophageal duct larrow) feads to submucosal esophageal glands, and is evidence that this biogsy was taken from the
mihlar esoptiagus: This [ 4 helpful feature in, distinguishing Barrctt esophagus from imtestinal metaplasia of the gastric candia, Pariductal and
righandular chranic fnflammation s a common finding hematoxytin-cosi, arigimal magnification X200,

spure 5. A low-power view of Barrett mucosa withaut dysplasia shows regularly spaced glands with abundant lamina propria and mild
hyperchromasia limsited 1o the hase of the crypts. The cells show miaturation with abundant eyfoplasmic mucin approaching the surace
(hematesylin-eosin, original magnification x40
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assessment relies on proper biopsy orientation with clear
identification of both surface epithelium and deep glands
and correlation with the hematoxylin-eosin stain to ensure

wence of ™M and absence of dysplasia® Other

ibodies studied for this purpose, but of limited value
in daily practice because of suboptimal sensitivities and
specificities, include MUCT, MUC6, Pas-1, and CD1{.%™
For example, MUCT and MUCH have been demonstrated
by some observers to be expressed in BE but not in'cardiac
M However, other studies have been unable to
reprovfuce those results * Overall, although immunostains
can be potentially helpful in some cases, diagnosis still
rests largely on hematoxylin-eosin exam and endoscopic
correlation because the reproducibility of immunohisto-
chemical results has been uncertain in some reports. ™=

Assessment of Dysplasia

Four main dysplasia categories exist: negative, low
grade, high grade, and indefinite. Morphologic assess-
ment remains the standard of care for dysplasia surveil-
lance in patients with BE despite imperfect interobserver
reproducibility®; lack of reprodudhbility is espedally
prevalent at the low end of the spectrum, within the
“indefinite’” (k. = 0L15) and "low grade!” (x = 032)
categories,™" Despite the variation in intrachserver and
interobserver reproducibility, patients diagnosed with
dysplasia are considered al increased risk for cancer,
especially if the diagnosis is confirmed by more than one
pathologist.™ " In addition, the sensitivity for detection of
dysplasia is dependent on adequate sampling* The
American College of Gastroenlerology recommends 4
quadrant biopsies taken at least every 2 om of the

~doscopic abnormality,

Negative for Dysplasia—Nondysplastic Barrett epi-
thelium inherently demonstrates mild cytologic atypia
characterized as mild nuclear enlargement, scattered
mitotic figures, and hyperchromasia. This atypia is more
marked in basal crypts and in surface epithelium directly
adjoining squamous mucosa. Dysplasia assessment
should include examination of the surface epithelium
away from squamous areas; in areas without a columnar
surface epithelium, caution should be practiced (see
discussion on buried Barrett). Biopsies free of dysplasia
typically display surface maturation; as the cells approach
the surface, the nuclei gradually become smaller and less
hyperchromatic, and cytoplasmic volume increases. These
differences in tinctorial qualities and nuclear size between
surface and deep glands can be apprediated on initial low-
power microscopic éxamination and can be a helpful
feature in. difficult cases. Glands are generally round,
evenly spaced, and have ample intervening lamina
propria. Nuclear and nucleolar membranes from both
surface epithelium and basal crypts are smooth (Figure 5),
Milobic figures, if present, should be restricted to the basal
compartment. Reparabve changes brought about by
inflammation and/or ulceration may pose diagnostic
problems because of the nuclear and nucleolar enlarge-
ment and the superficial mucin loss. In this setling,
however, both nuclear and nucleclar membranes should
remain smooth, and the lamina propria between glands
remains abundant

Indefinite for Dysplasia.—This diagnostic term applies

+ cases in which it is difficult fo skate with cerainty
whether cytologic and/or architectural changes are
definitively neoplastic or reactive. This category includes
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cases that have a mild degree of glandular crowding or
cytologic features that are suggestive of dysplasia (nucle-
olar or nuclear membrane irregularities, more mitoses,
some surface stratification) but fall short of a definitive
diagnosis because of a prominent inflammatory compo-
nent or because qualitatively the changes are not robust
enough o justify a diagnosis of dysplasia. Most cases that
tall into this category show either low-grade cytologic
changes in the surface epithelium, suggestive of dysplasia,
but alsn have pronounced inflammation (Figure 6).
Inflammation can cause marked reactive epithelial chang-
es, mimicking those of dysplasia. However, to complicate
matters, dysplastic epithelium may secrete cytokines that
draw in inflammatory cells, a fealure seen in some
examples of high-grade dysplasia. It is wise [o use caution
in the presence of abundant inflammation; a diagnosis of
“indefinite for dysplasia” will ensure that the patient
receives adequate follow-up.

Other cases that may be placed in the category of
“indefinite for dysplasia” show mild eytologic changes of
the glands that are insufficient for the diagnosis of
dysplasia but arc more concerning than the usual reactive
atypia seen in Barrett disease. In these cases, surface
maturation is often also present dﬁpth’." the concerning
glandular changes. In comparison to “basal coypt dyspla-
sia” (see below), the cytologic changes in the glands do not
meet the threshold for low-grade dysplasia. Cases that are
indefinite for dysplasia show some, but not all, features of
mild hyperchromasia, overlapping nuclei, irregular nu-
clear borders, and stratification. Many pathologists rec-

ize these lesions as concerning but are not entirely
confident of a dingnosis of dysplasia. A useful tool in these
cases is to compare the area in question to the background
Barrett glands for similarities and differences. T the
pathologist is still unresolved about the presence or
absence of dysplasia, a diagnosis of "indefinite for
dysplasia” is the most honest course of action, Again,
the purpose of this category is to ensure that patients
receive adequate follow-up when convincing histologic
features are not present. Of note, biopsies that display loss
of nuclear polarity should not be assigned to this category
because this feature is seen exclusively in cases of high-
grade dysplasia and cannot be explained away by
inflammation or reactive atypia. The term indefinite for
diysplasia is also used in cases where tangental sections,
poor orientation, or absence of visible surface epithelium
preclude the definitive distinction between reactive and
dysplastic changes. An explanatory note slating the
reason or reasons for the diagnostic uncertainty may be
included the report but is not required.

Low-Grade Dysplasia.—The criteria for LGD were
maodeled from those originally defined tor inflammatory
bowel disease, and strict criteria for esophageal Barrett-
related dysplasia were never characterized % At low-
power magnification; the crypt archilecture is generally
preserved. Glandular crowding may be present, but
intervening lamina propria is still observed. The epithe-
lium under low-power microscopy is eye-catching be-
cause of a tinctorial similarity between the proliferative
compartment and the surface epithelium. This hyperchro-
masia is caused by variable nuclear crowding. overlap-
ping cell borders, stratification, mucin loss, and mildly
irregular nuclear membranes (Figure 7, a and b). Lack of
surface maturation need not be diffusely present within all
lissue fragments; and, in fact, an abrupt transition
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Figure 6. This example of Barett mucosa was called indefinite for dysplasia, The epithellal cells show stratification and cytologic atypia

approarhing the sorface - but abundant neutrophilic inflammation. with neufrophilic abscesses is also present (hematoxylin-cosin, origlnal
miagmiication: A

Figure 7. & This example of low-grade dysplasia arising in Barrett mucosa resembles a typical adenomataus change, similar to changes seen in

tubular adenoma of the calon. b, Another exarmple of low-grade dysplasia ansing in Barrett miuccsa shows stratification of the nucler, loss of inucin,

and Eytolopic alypia present in the surace epithelivm. A helpiul feattire ssen in this example s the abrupt transition from nondveplastic o dyvsplastic
sithelivem farrw) (hematoxplin-eoasin, ofginal magnifications > TO04

_ure B, High-grade dvsplasia shows more glandular crowding with iregular shapes. Cytologically. the nucled are large and irregutar walh dlark
smintined chrofmalih. There is clear loss of nuclear polarity. (hemataxylin-easin, ariginal magaification <400],
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Figure 10, The présence of single cells extending into the ovedying or adjacent squanmaus epithelfum (pagetoid pattern) is associates] with an
nderiving adenocarcinoma confaimng at least & focal poodly diferentiated component (hematodin-ensing original magnification S4H

Figure 11, The nonadencoimatous pattermn of high-grade dysplasia tsmall coll pattern) has crowded erypts with variable sizes and shapes: The cells
ame small; reund, and byperchromatic without stratification (hematoxylin-eosin, original magnification x40

Figure 12, Hasal crypr dysplasia shows a mature surface epithelium with basal dysplastic cells. This example shows abundant mitotic figures and
apiopitolic: bodies in the base of the crypis. The cells have an increased nuclear o cyloplasmic ratio with large, pleomomhic, hyperchromaltic,

overlapping nueter fhematosylin-eosin, original magnification <200,
Figure 13,

between nondysplastic and dvsplastic epithelium is an
indicator that the changes are neoplastic as opposed to
reactive. Mitotic figures may be seen above the basal
compartment and at, or close to, the surface. Nucleoli are
not a feature lypically encountered in dysplastic epithe-
lium; instead, they are more common in reactive processes
and in the setting of invasive carcinoma (a helpful feature
when faced with cases of HGD with areas suspicious for
lamina propria invasion). Back-to-back glands and signif-
wcant inflammabon are not features of LGDL Nuclel are
oriented  perpendicular o the basement membrane,

Freminent p33 reactivify can be segn ' in cases of basal orypt dysplasia [p53 immunohistochemislry, ariginal magnification x4,

retaining polarity; loss of nuclear polarity should not be
abserved.

High-Grade Dysplasia.—tigh-grade dysplasia shows
more severe cytologic and architectural changes than are
seen in LGD. Architecturally, glandular erowding is more
striking, with branching crypts thal may exhibit irregular
shapes and budding, Cytelogically, as with LGD, the cells
show ingreased nuclear to cytoplasmic ratio, superficial
mucin attenuation, lack of surface maturstion, and
sometimes inflammation. Mitoses are comumnon, and nuclet
are large and irregular with dark, smudged nuclear

we 9. a, This example of high-gade displasia shows several features that rise concem for an undetlying, unsampled carcinceta. Ther i
. sociated ulceration, r.hllﬁ.'r:'r.l' twbales coptaimng necrolic debris, neatrophils within dysplastic glands, and focal eribriform architecturs, Follow-up
hiopsies did, in facs, show an invasive carcinoma, b, Exlension of dysplastic glands into the overdying squamots epithelium is another fealure that
showld raise concem far an underlying carcingma thematowyiin-easin, ongimal magnifications x 100 [al and 2400 (G,

e
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Figure 14.  Prominent nucleoli are present ina case af intranmucosal carcinema; note the prafound nuclear membrane iregdlartics, as well, Nucheali
are a Melpfid feature because desmoplasia s frecuenthy ahsent or poarly dcw:]'quud {hematoxyiin-easin, orginal :rr.:ugm'fir.mrm Lingder o X 000
Figure 15, a The heraatovylin-eosin-stained section in this example shows markedly ahvpical architectural and cymologic features i high-grans
dysplasia. However, the prominent degree of inflammation could cause sare obsenvers to question the diagnosis. b, p33 immunehistochemistry
shinas dhiffuse niclear reactivity extending 1o the mucosal sirfzce, conflmming the hemalosylin-eosin fmpression of high-grade dysplagia in a
Iackifrop of marked inflammation forginal magnifications 240,

“wure 16, A Ki-67 stain helps confirm a small focus of high-grade dysplasia. The immunersactivity is diffiuse and extends tn the surface ioriginal

Enflications = T0CH,

Figure 17. A laver of duplicated musculapis mucosae. {top arow) is seen supericial 1o.the origina! musculards mucasae (hofiom arrow! in this
psophagectamy specimen from a patient with imeasive adenocateinoma elsewhers. Dilsted lyephatic vessels can be seen sandwiched between
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chromatin. Although nuclecli are not typically prominent,
they may occasionally be present even before definitive
evidence of invasion. The most important feature distin-

sishing HGD from LGD is the loss of nuclear polarity

h the arrangement of nuclei haphazardly in relation-
ship to the basement membrane (Figure 8).*Y Cerlain
features, when seen in association with HGD, should raise
concern for the possibility of an underlying, unsampled
carcinoma. These include (1) cribriform architecture, (2)
dilated tubules containing necrotic debris, (3) associated
ulceration, (4) neutrophils within dysplastic glands, and
(7) extension of dysplastic glands into the overlying
squamous epithelium (Figure 9, a and b).® Zhu el al®
recently demonstrated that biopsies of HGD with any one
of the above features are associated with carcinoma on
subsequent resection in 39% of cases. Moreover, this
figure increased to more than 80% when 2 or more of these
tfindings were present, In contrast, cases withoul any of
these features were free of carcinoma in the resection
specimen. Of note, involvement of the overlying squa-
mous epithelium with neoplastic glands in a pagetoid
pattern was associated with cancer in 100% of the cases
(n = 5/5).* All of the features, nther than the pagetoid
pattern, overlap with features of intramucosal carcinoma.
Identification of single Paget-like cells (intraepithelial
glandular necplastic cells) in 4 biopsy specimen is
invariably associated with an underlying adenocarcinoma
containing at least a focal, poorly differentiated compo-
nent (Figure 10)."

Some examples of HGD lack nuclear stratification and
loss of nuclear polarity, instead showing a monolayer of
small, hyperchromatic cells with striking nuclear mem-

ane irregularities. This pattern has been lermed non-

Jdenomatous dysplasia by Rucker-Schmidt et al* and has
been referred to in the past as the small cell pattern of HGD
by other observers and even as gusltric foveolar-type
dysplasia (Figure 11).* Architecturally, the crypts are
crowded and display a micropapillary growth pattern
with variability in both size and shape. The neoplastic
vells are described as cubgidal with faintly eosinophilic
cytoplasm, vesicular nuclei, and prominent nucleoli, not
unlike foveolar dysplasia of the gastric mucosa. Occasion-
ally, dysplasia extends laterally along the surface of
nunneoplastic cardiac or cardiac-oxyntic glands,

Basal Crypt Dysplasia.—Although lack of surface
maturation has been the mainstay for histologic diagnosis
of dysplasia, an emerging concept of basal crypt dysplasia
(BCD) has been described, wherein dysplasia is limited to
the base of the crypts, and surface maturation is present.™
A clinicopathologic and molecular study by Lomo et al™
showed that 47 of cases with histologic BCD had
associated full-thickness dysplasia elsewhere. Similar
molecular alterations have been found in BCE as are
found in conventional dysplasia, providing supporting
evidence that dysplasia can exist despite the presence of
surface maturation.™ Morphologically, cases show epithe-
lial changes in the crypt base that are consistent with

dysplasia. As the term basal crypl dysplasia implies, these
cases show surface maturation in the setting of basal crypt
changes, including either architectural or cytologic atypia
or both without associated inflammation (Figure 12).
Architectural changes include crypt budding or branch-
ing, with or withoul crowding, and glandular irregular-
ities. Cytologically, the basal dysplastic cells have an
increased nuclear to cytoplasmic ratio; pleomorphic, large,
hyperchromatic nuclei; mucin depletion; and frequent
mitotic figures, Cellular stratification, nuclear irregulari-
ties, dystrophic goblet cells, and loss of polarity may also
be seen. The study by Lomo et al* addressing this subject
shows that, by immunohistochemistry, this type of
epithelium demonstrates a significantly elevated basal-
crypt MIB1-proliferation rate and prominent P53 positiv-
ity {Figure 13) compared with nondysplastic BE. Al-
though the biologic significance of BCD is stll unclear,
the same study indicated an association with conventional
dysplasia and/or adenocarcinoma in 13 of 15 patients
(87%) with BCD, compared with 112 of 191 control
patients (599%) with BE but without BCD} (P = .05).
Although more studies are needed to fully characterize
BCD, this finding should be reported, either in a
descriptive diagnosis or as part of a comment, if
“indefinite for dysplasia™ is offered as a diagnosis. A
recent study™ showed that the interobserver reproduc-
ibility for BCD was, in fact, better than it was for LGD bul
poorer than it was for HGD and BE without dysplasia.
Some examples of BCD show cytologic features identical
to those of HGD. No clear guidelines exist regarding
patient follow-up in this setting, but most patients are
probably best served if followed as they would be if the
diagnosis had been LGD, so that they are neither lost to
follow-up nor overtreated. Because a diagnosis of LGD
requires follow-up biopsies, HGD, if present, would likely
be detected with additional sampling.

Intramucosal  Carcinoma.—Intramucosal  cardnoma
(lamina propra invasion) 5 defined pomarily by its
architectural properties. Some observers have defined
intramucosal carcinoma as having a syncyhal growth
pattern, extensive back-to-back microglands, and intermin-
gling of single cells and small clusters within the lamina
propria® Others have noted small clusters or single
neoplastc cells in the lamina propria or muscularis mucosae
separate from the dysplastic tubules ™ Cytologically, nucleoli
are often prominent (Figure 14), a feature differentiating
intramucosal carcnoma from HGD. Desmoplasia is fre-
guently absent or poorly developed at this stage; if present,
desmoplasia usually signifies submucosal invasion. Defini-
tive separation of intramucosal carcinoma from a deeper
invasive lesion is often not possible, and the comment
“deeper submucosal invasion cannot be excluded” may be
appropriate in this setting. Not surprisingly, interobserver
variability: can be a factor when diagnosing inbramucosal
carcinoma in a small biopsy,™ but this distinclion is less
important than it was in the past because both HGD and
intramucosal carcinoma can be managed endoscopicaliy®

e favers. Langer muscular arferies are ceen in the submucosa Densath the musewlars mucosas thematoxylin-eosing original magnification 40,

Figure 18. Huried Barrett glands are present beneath the neosquanious mucosy because of radiofrequency ablation (hematoxylin-ensin, original

magmiticationn x40,
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Potentially Helpful Immunohistochemical Markers
for Dwysplasia Diagnosis.—Immunohistochemistry has
limited utility in the diagnosis of dysplasia. Some markers,

'ch as antibodies against p53, MIB1 (Ki-67), cyclin D1, -

enin, and racemase, may be helpful in difficult cases,
put all have limitations. p53 labels most, but not all,
examples of HGD; nuclear staining should extend to the
mucosal surface (Figure 15, a and b). However, sensitivity
for identifying cases at risk of malignant progression is
substandard.™ Some studies also suggest that p53 immu-
nohistochemistry selects patients with LGD that waill
progress, but such results are inconsistent.”-

Similarly, nuclear Ki-67 labeling extending to superfi-
cial cells correlates with LGD on routine histology,
whereas extensive surface labeling correlates with HGD
(Figure 16). Studies have also suggested that Ki-67
labeling may identify patients who will progress to
higher-grade lesions.™

Another marker cited as useful in the diagnosis of a
sibset of HGD s cyclin D1, which labels up to 45% of
HGD.™ That same study also found fcatenin a useful
marker for separating LGD from reactive metaplastic
changes. That finding, however, was only identified in
25% of LG cases.

a-Methylacyl coenzyme A racemase was found useful
in labeling dvsplasia in some, but not all, laboratories with
38490 and B1% sensitivity for LGD and HGD, respectvely,;
and 100% specificity.™

SURVEILLANCE AND ENDOSCOPIC TREATMENT OF BE
AND DYSPLASIA

Surveillance endoscopy is intended to detect neoplastic

sogression at an early stage and prevent cancer-related

ath. Several societies have offered guidelines; currently,
e American College of Gastroenterology practice guide-
line recommends that patients with endoscopy sugzestive
of BE should have 4-quadrant biopsies at minimum
intervals of every 2 cm of the BE segment. If the worst
histologic grade  is nondysplastic BE, -endoscopy is
repeated within 1 year™ If repeat biopsies show non-
dysplastic BE, the surveillance interval can be extended to
repeat endoscopy with biopsy every 3 years, If LGD is
found, confirmation of the diagnosis via second opinion
consultation by an expert pathologist is recommended,
followed by repeat endoscopy at & months, with biopsy
sampling at every l-cm interval of the BE segment, If
repeat biopsies show LGD as the worst histologic grade,
vearly endoscopic surveillance with biopsy is recom-
mended. Patients with biopsies that are indefinite for
dysplasia frequently follow a clinical surveillance protocol
similar to that for LGD,

For patients with HGD, expert confirmation and repeat
endoscopy within 3 months with biopsies to exclude
carcinoma is suggested if biopsies were taken from flat
mucosa. If a mucosal irregulanity is found, endoscopic
mucosal resection is suggested.® In the past, esophagecto-
my was typically offered as a treatment for HGD.
However, using modern techniques, endoscopic freat-
ment has become the standard.” In fact, Surveillance
Epidemiology and End Results data show that patients
with HGTY and early carcinomas have the same mortality

te whether managed endoscopically or surgically.®

Confocal endomicroscopy is an emerging endoscopic
technology that permits high-resolution assessment of
gastrointestinal mucosal histology by illuminating tissue
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with a low-power laser and then detecting the reflected
fluorescent light. This technique allows the endoscopist o
view high-resolution images at the time of endoscopy to
identify abnormal areas of mucosa and target them during
biopsies. Most studies suggest that the sensitivilty in
detection of BE is at least 75%, and the specificity is at least
9.2

In addition to endoscopic mucosal resection, available
endoscopic treatments include multipolar electrocoagula-
tion, argon plasma coagulation, photodynamic therapy,
radiofrequency ablation, and cryotherapy. The most
experience has been had with photodynamic therapy,
but radiofrequency ablation is emerging as the preferred
technique because it appears to have fewer complica-
tions."** A concern in the past has been that these
techniques would fail to ablate dysplastic mucosa beneath
squamous mucosa (buried BE) (Figure 18). Certainly,
dysplastic mucosa can be encountered beneath squamous
mucosa but is typically associated with surface dysplasia,
at least in patients who have had photodynamic therapy.™
Some authors argue that surveillance is a strategy
designed to detect cancer, nol prevent cancer, and suggest
that radiofrequency ablation or other technigques could be
used as a Ireatment for nondysplastic and low-grade
dysplastic BE™

Endoscopic Mucosal Resection

The most widely practiced endoscopic mucosal resec-
tion technique for the treatment of Barrett dysplasia is the
endoscopic-resection cap technique, The target lesion is
first lifted by injection of a fluid (saline or diluted
epinephrine) into the submucosal layer. Subsequently, a
transparent cap is attached to the endoscope, which
allows the lesion to be sucked into the cap. This results
in a pseudopolyp that can be immediately captured by
forcefully closing the endoscopic snare. The lesion is then
removed using eclectrocoagulation. The resulting speci-
men allows for excellent characterization of dysplasia and
neoplasia; however, a few pitfalls exist. First, because the
plastic cup is applied to the surface of the mucosa, it may
occasionally disrupt the surface epithelium, and the
dysplasia must then be evaluated in the absence of an
intact surface. Second, many cycles of reflux injury cause
duplication of the musculatis mucosae; in most patients
with BE, the original muscularis mucosae is present, but a
secand, more delicate smooth muscle layer is found closer
to the surface (Figure 17).” On superficial biopsy speci-
mens, the lamina propria beneath this superficial muscu-
laris mucosae layer could be mistaken for submucosa
when the deeper native (original) musculans mucosae
strands are not sampled. Awareness of the duplication
phenomenon should forestall a mistaken diagnosis of
submucosal invasion (stage Tlb) in pabents whose
invasive carcinoma is restricted to the lamina propria
{stage Tla). This distinclion is important because Tla
lesions can often be treated endoscopically, whereas
submucosal invasive lesions (T1b) require more aggres-
sive treatment.”

Althotigh some observers have noted that the density of
blood and lymphatic vessels in the superficial and deep
lamina propria of BE is similar to that of non-Barrett
esophagus, further studies are needed to evaluate the risk
of lymphatic/vascular spread in patients with ditferent
depths of lamina propria invasion.™

Histopathology of Barrett Csophagus—Woliaggio e al




SUMMARY AND CONCLUSIONS

Barrett esophagus is currently defined as the presence
of IM (goblet cells) in biopsy samples obtained from an

doscopically evident mucosal abnormality in the distal

ophagus. Barrett esophagus is a premali t lesion
that, although not associated with a shortened life
expectancy, carries significant implications and is associ-
ated with an approximately 0.5% annual cancer incidence.
There are no clear guidelines about who should undergo
endoscopic screening for the condition; GERD, a recog-
nized risk factor, is not present in many patients with BE,
and many patients with-a history of “heartburn® do nat
have BE, Histologic requirements for a diagnosis vary by
geographic region with some, but not all, countries
requiring the presence of goblet cells for the diagnosis.
In spite of interobserver variability, assessment of dys-
pliasia by histologic examination remains the most reliable,
widely available, and cpst-etfective method to assess
potental risk for neoplastic regression. Pathologic diag-
nosis and grading of dysplasia identifies patients who
may require more-intensive surveillance, such as for LGD
and indefinite for dysplasia diagnoses, or surgical
intervention, which would be appropriate in patients
with HGD or carcinoma. Endoscopic therapy is increas-
ingly important in replacing esophagectomy in patients
with HGD and early carcinoma.
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Enfoque clinico e histopatologico en Esofago de
Barrett y displasia relacionada con Barrett.

Contexto -El esofago de Barrett es una metaplasia, lesion premaligna asociada con una incidencia anual
de aproximadamente el 0,5% de progresidon a adenocarcinoma esofagico. El diagndstico y la deteccion de
esofago de Barrett y displasia relacionados con Barrett se basan en la evaluacion histoltgica de biopsias
de la mucosa endoscopica, un proceso que se carga con la variabilidad entre observadores.

Objetivos .-Para revisar las caracteristicas histologicas y clasificacion de esofago de Barrett y displasia
relacionados con Barrett, para discutir las dificultades subyacentes en el diagndstico y trampas, y para
proporcionar un breve repaso de las novedades relacionadas con las modalidades terapéuticas para los
pacientes con diagndstico de displasia.

Fuentes de datos . Fuentes incluyen una revision de la literatura relevante indexadas en PubMed
(Biblioteca Nacional de Medicina),

Conclusiones .-A pesar de la variabilidad interobservador, la evaluacién histologica de la displasia es
actualmente el método aceptado de vigilancia, y el manejo del paciente posterior esta dictada por esta
evaluacion. Aungue no es universal, la terapia endoscépica es cada vez mas importante en la sustitucion
de la esofagectomia para pacientes con displasia de alto grado o carcinoma temprano.

La incidencia del adenocarcinoma de esofago ha aumentado 3,5 a 25,6 casos por millon de 1973 a 2006,
la presentacién de una carga cada vez mayor para el sistema de salud estadounidense. 1 esofago de
Barrett (EB) es una lesion premaligna que predispone al adenocarcinoma de esdfago y que tiene una
definicidn que estd evolucionando. En 2008, el Comité de parametros practicos del Colegio Americano de
Gastroenterologia Definido BE como "... un cambio en el epitelio esofagico distal de cualquier longitud
que puede ser reconocido como mucosa de tipo columnar en la endoscopia y se haya confirmado la
presencia de metaplasia intestinal (MI) por biopsia del esdfago tubular. " 2 (pp788-789) Segun esta
definicidn, se requiere que las caracteristicas de mensajeria instantanea, asi como la presencia de una
anomalia endoscopica para un diagndstico de estar en los Estados Unidos. Mds recientemente, la
Asociacion Americana de Gastroenterologia definié BE como sigue: "La condicion en la que cualgquier
medida de epitelio columnar metaplasico que predispone al desarrollo del cancer sustituye el epitelio
escamoso estratificado que normalmente recubre el esdfago distal" 3 (p856) Aungue esta definicion
reconoce la vista de colegas britanicos y japoneses que, el epitelio columnar de tipo cardiaco o bien de de
tipo intestinal apoya el diagndstico de BE, 4 la Asociacion Americana de Gastroenterologia ha optado por
mantener el requisito de IM en los Estados Unidos a partir de 2010. 5 Debido al aumento del riesgo de
malignidad, los pacientes con BE se someten a esofagogastroduodenoscopia periédicas de vigilancia con
biopsias como un método de cribado para la displasia, una lesion con un riesgo adn mayor para el
desarrollo de carcinoma. Aunque la esperanza de vida no se ha acortado directamente debido a BE,
porgue la mayoria de los pacientes mueren de causas distintas de adenocarcinoma de esofago, 6 tal
diagnostico conlleva importantes implicaciones economicas, seguros de salud, y de gestién. Este articulo
pretende ofrecer al lector una vision general sobre este tema, con especial énfasis en las caracteristicas




histopatoldgicas de displasia estar y ser asociada a, asi como un breve andlisis de las novedades
relacionadas con las modalidades terapéuticas en pacientes con diagnostico de displasia.

Displasia y cancer riesgo en pacientes con esofago de Barrett

La mayoria de los adenocarcinomas de esofago se cree gue surgen en asociacion con displasia BE-
relacionado. En la literatura, la incidencia de adenocarcinoma en |a fijacién de BE varia mucho en funcidn
de las caracteristicas del estudio. Por ejemplo, se informd de menor riesgo de cancer en estudios mas
amplios gue en estudios mas pequefios. 7 , 8 estudios que incluyen predominantemente varones
muestran una incidencia significativamente mayor de cancer debido a que |a tasa de progresion a cancer
o displasia de alto grado (DAG) es el doble tan grande en los hombres como en las mujeres. 8, 9 Yousef et
al 8 publicd una revisién sistemdtica y meta-andlisis de 47 estudios, informar de la tasa media de
incidencia de cancer en BE en el 6,1 por 1000 personas-aiio (0,6% por afio ); Sin embargo, este analisis
mostrd una heterogeneidad considerable en las tasas de incidencia generales. Los mismos autores
encontraron una menor tasa media de incidencia de estudios en los que se excluyeron los canceres
incidentes tempranos (29 de los 47 estudios), al informar de la incidencia en el 5,3 por 1000 personas-ano
{0,5% anual), pero de nuevo con una heterogeneidad significativa en la incidencia tasas. La tasa de
incidencia promedio se redujo a 4,1 por 1000 personas-aiio (0,4% por afio) cuando los pacientes con
cdnceres tempranos y aguellos con displasia de alto grado al inicio del estudio podrian ser excluidos (12
de 47 estudios), esta vez con poca evidencia de heterogeneidad . 8 Estos resultados se reflejan en los de
Sikkema et al, 6 quien, después de una revisidn sistematica y meta-analisis de 50 estudios con 14 109
pacientes, inform6 una incidencia de carcinoma en el 6,3 por 1000 afios-persona, una vez mas con una
heterogeneidad significativa . Cuando se incluyeron solo los estudios con criterios bien definidos para el
diagndstico de BE, la tasa fue de 5,0 por 1000 personas-afio. Alcedo et al 10 reporto una cifra similar, con
una tasa de incidencia de 4,8 por 1000 personas-aio (0,5% anual) en su estudio que incluyé a 386
pacientes. Esos autores 10 reportaron un mayor riesgo de adenocarcinoma en pacientes con largos
segmentos de BE (mds de 3 em, 0,57% por afio) que en los pacientes con segmentos cortos (de menos de
3 ¢m, 0,26% por afio). Debido a estos y otros estudios, 0,5% parece una cifra razonable para reconocer
que la incidencia anual del cancer para los pacientes con EB sin displasia.

Los pacientes con displasia de alto grado estan en mayor riesgo de progresion a carcinoma, En algunos
estudios, este riesgo se estima tan alta como 60% a 90%, 11, 12 pero tales estudios estan limitados por
"carcinomas prevalentes" perdidas en biopsias iniciales. En un meta-analisis gue exclufa cuidadosamente
estos carcinomas prevalentes, la incidencia bruta de adenocarcinoma de eséfago en pacientes con DAG
varié de 55,7 por 1000 personas-afio (5,6% por afio) a 65,8 por 1.000 personas-afio (6,6% por afio). 13

Un diagnostico de displasia de bajo grado (LGD) confiere un menar, pero adn significativa, el riesgo de
progresion a displasia o carcinoma de alto grado, con informes de 20% a 28% la progresion dentro de los




5 afios. 12 , 14, 15 Establecer el riesgo de cancer en pacientes cuyas biopsias son indefinida para displasia
es dificil debido a la alta variabilidad entre observadores, pero una tasa del 14% ha sido reportado en un
estudio, 12 aunque la cifra puede ser alta basa en la seleccion de casos para el estudio.
Independientemente de los factores de confusitn, tanto en el muestreo y entre observadores
reproducibilidad, un calificador displasia debe ser parte de todos los informes sobre pacientes de
protocolos de vigilancia debido a los intervalos de tiempo entre esofagogastroduodenoscopia varian en
funcidn de la evaluacién de displasia. 2

CARACTERISTICAS clinica y endoscdpica

Patogenesia

El paciente con EB es tipicamente un hombre blanco de mediana edad, con sobrepeso; la edad promedio
de diagndstico es de 55 afios. 16 Un estudio reciente de Yachimski et al 9 informo la demografia de un
grupo de 378 pacientes con tanto endoscopica y diagndsticos histolégicos de BE. La mayoria de los sujetos
eran hombres {71%), con una edad media de 60,7 afios (SE = 14,1 afios) y un indice de masa corporal de
27,4 (SE=5,2 kg / m 2 ). A pesar del dramatico aumento en el volumen de esofagogastroduodenoscopia
anuales en su institucién, no hubo ninglin cambio significativo en las tendencias relacionadas con la edad
al diagnéstico, indice de masa corporal, o la longitud del segmento de estar entre los nuevos casos
diagnosticados durante un periodo de 10 afios. Los blancos representaban la mayor parte de los pacientes
en este estudio (92%), y la cifra puede sobre-representar ese grupo étnico por drea geografica de los
autores (Nashville, Tennessee). A pesar de esta advertencia, otros estudios han reportado cifras similares

sobre blanco paciente representacidn poblacién en BE. 17

El es6fago de Barrett se desarrolla debido a una lesion crénica y la inflamacion del epitelio esofdgico
debido al reflujo del contenido gastroduodenal de la enfermedad por reflujo gastroesofégico. Un estudio
australiano por Smith y sus colegas 18 informes que los sujetos con episodios mensuales y semanales de
auto-reporte de reflujo dcido estdn en un 3 a 4 veces y 30 veces mas riesgo de ser diagnosticado con EB,
respectivamente, en comparacién con los sujetos control (con estatuto sea desconocido) seleccionados al
azar de la misma regién geografica. Avidan et al 17 informaron hallazgos similares en su estudio, que
incluyé datos de la manometria esofagica y pHmetria, con episodios significativamente mas reflujo en
pacientes con EB en comparacion con los pacientes sin BE y la enfermedad por reflujo gastroesofégico no
erosiva (ERGE). Del mismo modo, hernia hiatal es mas comun entre los sujetos con EB que entre aguellos
que no tienen ser y tener ERGE no erosiva. 19 , 20 Algunos estudios documentan una asociacion entre BE
y el tabaquismo y el consumo de alcohol, 17, 18 , mientras gue otros no lo hacen. 19

Los sintomas

Los sintomas de la ERGE se utilizan en la practica clinica para identificar pacientes con riesgo de BE.
Aungue una correlacion con el ardor de estémago se ha documentado en pacientes con EB, muchos
pacientes con biopsia-probade ser informe no presenta sintomas. En un estudio, 21 BE fue identificado en




50 de 300 pacientes consecutivos (16,7%) sometidos a cribado o vigilancia colonoscopias que también
recibieron endoscopia superior; los pacientes eran predominantemente blancos (83%) y mayores de 65
afios. Entre los pacientes con EB, 19.8% reportd sintomas de ERGE, mientras que el 14,9% eran
asintomaticos. Aunque los pacientes sintomaticos fueron algo mas propensos a tener BE, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa y cuestionarios de sintomas no fueron capaces de predecir la
presencia de BE. 21 Otros estudios han demostrado que el 40% de los pacientes con adenocarcinoma
esofagico no informan pirosis o regurgitacion. 22 Por lo tanto, no existen pautas concretas para la
seleccidn de pacientes que deben someterse a exdmenes para BE, y esta decision estd actualmente hacen
caso por caso. Ademas, el coste-efectividad de esofagogastroduodenoscopia en pacientes con sintomas
de reflujo, la mayorfa de los cuales nunca desarrollaran cancer, permanece en disputa.

Los hallazgos endoscdpicos

Los endoscopistas identificar segmentos potenciales de BE por la presencia de "lenguas” o extensiones de
mucosa de color salmén por encima de la unién gastroesofdgica ( Figura 1 ). Estas extensiones, cuando 3
cm o mas cuando se mide a partir de la unidn gastroesofdgica, se denominan segmento largo . Si se
extienden menos de 3 cm de la union gastroesofagica, se denominan segmento corto . Cuando
endoscopistas no propercionan informacion sobre la ubicacion de la muestra de |a biopsia (cardias, unian
gastroesofdgica o es6fago tubular), los patélogos pueden ser enfrentados con la histologia que muestra
de tipo gastrico epitelio columnar o con IM. En consecuencia, el diagnostico de BE no se puede
determinar, y un informe descriptivo es necesario para evitar el diagnéstico de BE en un paciente con IM
cardiaca gdastrico. Una linea de diagnostico que dice "El epitelio cilindrico con IM" puede ser
proporcionado cuando dicha informacién es incierta. Un calificador displasia y una correlacion nota
recomendando con el sitio exacto de biopsia son apropiadas

Figura 1.

El aspecto endoscépico del es6fago de Barrett muestra una union escamoso-cilindrica irregular con una
lengua rosa salmon que se extiende hacia el eséfago tubular.

Figura 2.  Un &cido-Schiff / seccién tefiida de azul Alcian periddica de metaplasia intestinal incompleta
destaca la mucina dcida de células caliciformes azules, mientras que alternan dreas de mucina gastrica de
tipo foveolar neutrales aparecen como tapas de color magenta (aumento original » 400).

Figura 3., epitelio de varias capas, considerado por algunos como el precursor de la mucosa de Barrett, se
compone de 4 a 8 capas de células escamosas basales situado superpuestos por epitelio superficial lleno
de mucina acida. b, Un acido-Schiff / seccion tefiida de azul Alcian periodico del epitelio multicapas
destaca la mucina superficial (hematoxilina-eosina, aumento original = 100 [a]; aumento original x 100

[b]).




La Figura 4. Un conducto esofdgico-escamosas forrado (flecha) conduce a la submucosa glandulas
esofagicas, y es evidencia de que esta biopsia fue tomada desde el esdfago tubular. Esta es una
caracteristica Gtil para distinguir el esofago de Barrett de metaplasia intestinal del cardias gastrico.
Inflamacién cronica periductal y periglandular es un hallazgo comin {hematoxilina-eosina, aumento

original » 200).

La Figura 5. Una vista de baja potencia de Barrett sin displasia mucosa muestra regularmente
espaciados glindulas con abundante ldmina propia y hyperchromasia leve limitado a la base de las
criptas. Las células muestran la maduracién con abundantes mucina citoplasmaticos se acercan a la
superficie (hematoxilina-eosina, aumento original x 40).

Las caracteristicas patologicas

Metaplasia intestinal

El diagnastico de BE reguiere muestras de biopsia de una anormalidad endoscdpicamente reconocido. Las
biopsias de la lengua de color salmén en el eséfago tubular pueden mostrar de tipo cardiaco o epitelio
oxintica con o sin IM (células caliciformes). En los Estados Unidos, el diagndstico de BE requiere la
identificacién de las células caliciformes en la biopsia, junto con los hallazgos endoscépicos caracteristicos
mencionados anteriormente, En comparacion, en el Reino Unide, la presencia de células caliciformes no
es un requisito, siempre y cuando epitelio columnar esta presente y la biopsia se obtiene desde el esdfago
tubular, por encima de la unién gastroesofagica. Metaplasia intestinal se pueden clasificar como completa
(morfolégica y bioguimicamente se asemeja epitelio del intestino delgado, con la presencia de células
caliciformes, células de absorcién, y las células de Paneth) o como incompleta (con caracteristicas tanto
de mucosa intestinal y gdstrico, generalmente carente de células de absorcién y células de Paneth).
Cuando se encuentra, IM es tipicamente incompleta, aunque la clasificacion de completa frente
incompleta IM rara vez se informé. Morfoldgicamente, las células caliciformes pueden ser identificados
por su gran vacuola citopldsmica lleno de abundante tefiida de azul de mucina en la rutina tincion
hematoxilina-eosina. La vacuola es frecuentemente expansivo y comprime el nacleo y bordes de celdas
adyacentes. Un azul alcidn (pH 2,5) tincién histoquimica se puede utilizar para ayudar a los patologos en la
identificacion de las células caliciformes; la mucina dcida de las células caliciformes mancha azul
profundo. Una combinacion tincién histoquimica de tanto dcido periédico de Schiff y azul Alcian puede
destacar las diferencias entre IM completa e incompleta. Con IM incompleta, un acido de Schiff / mancha
azul Alcian periddica destaca la mucina acida de células caliciformes azules, mientras que las zonas
alternantes de mucina gastrica de tipo foveolar neutrales aparecen como “"topes" de color magenta
dentro de las células columnares ( Figura 2 ). Este tipo de metaplasia contrasta con IM completa, se
encontrd con mas frecuencia en el estémago en el contexto de lesion cronica, tales como Helicobacter
pylori gastritis. Completa IM parece idéntica al epitelio intestinal en la tincién de hematoxilina-eosina. Un
borde en cepillo de absorcién es evidente, y células de Paneth puede o no puede estar presente. Con




completa de mensajeria instantdnea, un acido periddico de Schiff / Alcian destaca azul mancha células
caliciformes, que son azul, pero una gorra mucina neutra foveolar estd ausente. IM incompleto se piensa
gue es mas propenso a entrar en la secuencia displasia-carcinoma de completa de mensajeria
instantanea, como se ha demostrado en la gastritis cronica atrofica. 23

Células Pseudogoblet : son un problema potencial en el diagnostico de IM. Estas células epiteliales
foveolares heridos son causados por la enfermedad de reflujo gastroesofégico en curso y pueden
parecerse a los de las células caliciformes con su abundante acumulacién de mucina citoplasmatica. En
comparacién con las células caliciformes verdaderos, la mucina en las celulas pseudogoblet es neutral y
manchas ligeramente eosinofilica en la tincibn de hematoxilina-eosina. Ademas, estas células
pseudogoblet tienden a ser distribuida de forma mads difusa que son verdaderas células caliciformes, que
aparecen mas esparcidos, puntuando el epitelio columnar.

Epitelio multicapa

A menudo, las biopsias muestran epitelio caracteristicas tanto escamosas y columnares. Denominado
epitelio de mltiples capas , este tipo de mucosa es considerado por algunos para representar una etapa
temprana en el desarrollo de metaplasia columnar del eséfago. 24 epitelio multicapa se encuentra con
frecuencia en la unién gastroesofagica y estd fuertemente asociado con la enfermedad de reflujo
gastroesofagico y el desarrollo de la IM en biopsias posteriores. Morfoldgicamente, este epitelio se
caracteriza por 4 a 8 capas de células escamosas basalmente situados superpuestos por epitelio columnar
superficial lleno de mucina dcida ( Figura 3, A y B ). Propiedades de mucina y las caracteristicas de
inmunohistoquimica son similares a los observados en la mucosa columnar visto en BE y glandula células
epiteliales del conducto, aumentando la posibilidad de que las células multipotenciales dentro de estos
conductos pueden dar lugar a este tipo particular de mucosa. 25, 26 En la actualidad, hay hay pautas
establecidas con respecto al reporte de la presencia de mucosa de varias capas porque sus implicaciones
para la vigilancia siguen sin estar claros.

SER Versus cardiaco IM

Como se menciond anteriormente, el conocimiento del sitio de la biopsia endoscopica exacta y la
impresién son esenciales en la evaluacién de biopsias esofdgicas. Los clinicos son responsables de la
transmisién de informacién con respecto al sitio anatémico de muestras de biopsia, pero determinar el
sitio exacto de la biopsia puede ser dificil en algunos casos. Algunos pacientes con EB tienen sdlo
pequefias irregularidades de la unién escamoso-cilindrica que estan a menos de 1 cm de largo,
denominado ultracorta BE , y una hernia hiatal deslizante o la linea Z irregular pueden hacer la
identificacién del cruce complicado durante la endoscopia gastroesofagico, por lo que surgen dificultades
en el momento de la evaluacidon histoldgica en discernir si IM en este ajuste representa |M desde el
cardias gastrico o verdadero BE. Esta es una distincién importante porgue algunos estudios han
demostrado que la IM es menos de probabilidades de desarrollar displasia y cancer del cardias gastrico




que es cierto BE. 27 , 28 Otros estudios, sin embargo, han demostrado que los principios de los
carcinomas no son necesariamente acompafiados de IM. 29 Las siguientes funciones pueden favorecer
cierto IM BE sobre cardiaco: (1) glandulas hibridos (IM limita sélo al aspecto superficial de las glandulas
mucinoso de tipo cardiaco), (2) el epitelio escamoso suprayacente criptas con IM, (3) |la presencia de
esofago gldndulas / conductos ( Figura 4 ), (4) un mayor porcentaje de incompleta de IM completa, (5)
epitelio de varias capas, y (6) la atrofia cripta y / o distorsion. 30

Los marcadores inmunohistoquimicos en el diagnodstico de la IM

Citoqueratina (CK) 7 y CK20 tincién inmunohistoquimica se ha utilizado en un intento de identificar IM del
esofago contra cardias gastrico. 31 Ormsby et al 31, 32 mostraron que Barrett mucosa muestra CK20
inmunoreactividad de la superficie del epitelio y las gldndulas superficiales con tincian ausente en las
glandulas profundas, mientras que CK7 destaca fuertemente tanto las glandulas superficiales y profundas.
Por atro lado, IM géstrico muestra tincion CK20 desigual tanto de las glandulas superficiales y profundas,
con el etiquetado CK7 irregular, débil y variable en las glandulas de profundidad sin inmunoreactividad
superficie. Aunque estos resultados parecian prometedores, otros observadores han sido incapaces de
reproducirlos. 33 - 35

Interpretacion patron de tincién en el epitelio de Barrett puede ser problemitico en ciertos casos, y la
evaluacién adecuada se basa en la orientacién adecuada de biopsia con una identificacién clara de tanto
epitelio de la superficie y las glandulas profundas y la correlacién con la tincion de hematoxilina-eosina
para asegurar la presencia de IM y la ausencia de displasia. 32 Otros anticuerpos estudiados para este
proposito, pero de valor limitado en la practica diaria a causa de sensibilidades y especificidades
subdptimas, incluyen MUC1, MUCS, Das-1y CD10. 35 - 38 Por ejemplo, MUCL y MUCE se han demostrado
por algunos observadores para ser expresado en BE, pero no en IM cardiaco. 38 Sin embargo, otros
estudios no han sido capaces de reproducir esos resultados. 35 En general, aungue inmunotinciones
pueden ser potencialmente Gtil en algunos casos, el diagndstico todavia descansa en gran parte en el
examen de hematoxilina-eosina y correlacion endoscopica porque la reproducibilidad de los resultados de
inmunohistoquimica ha sido incierta en algunos informes. 35,39 -41

Evaluacion de la displasia

Existen cuatro categorias principales de displasia: negativo, de bajo grado, de alto grado, y por tiempo
indefinido. La evaluacién morfolégica sigue siendo el estandar de cuidado para la vigilancia de la displasia
en pacientes con EB pesar reproducibilidad interobservador imperfecta 42 ; falta de reproducibilidad es
especialmente frecuente en el extremo inferior del espectro, dentro de la "indefinido™ (x = 0,15) y "bajo
grado" (x = 0,32) categorias, 12 , 14 A pesar de |a variacion en intraobservador y reproducibilidad entre
observadores, los pacientes diagnosticados con displasia se consideran en mayor riesgo de cancer,
especialmente si el diagndstico se confirma con mas de un patélogo. 11, 14 Ademas, la sensibilidad para
la deteccion de la displasia depende de muestreo adecuado. 43 El Colegio Americano de




Gastroenterologia recomienda 4 biopsias de cuadrante tomado por lo menos cada 2 cm de la anomalia
endoscopica.

Negativo para la displasia :

demuestra inherentemente atipia citoldgica leve caracterizada como la ampliacion nuclear leve, dispersa
mitosis y hipercromasia. Este atipia es mds marcada en las criptas basales y en el epitelio superficial que
lindan directamente con mucosa escamosa. La evaluacion debe incluir el examen de la superficie del
epitelio lejos de las areas escamosas; en dreas sin un epitelio columnar superficie, la precaucion debe ser
practicado (véase el debate sobre enterrado Barrett). Libres de displasia biopsias suelen mostrar la
maduracién de superficie; como las células se acercan a la superficie, los nicleos se vuelven
gradualmente mas pequefio y menos hipercrométicos, y aumenta el volumen de citoplasmaticas. Estas
diferencias en las cualidades tintdreas y el tamafio nuclear entre la superficie y las glandulas profundos
pueden ser apreciados en el examen microscépico de baja potencia inicial y pueden ser una caracteristica
util en casos dificiles. Las glandulas son generalmente redonda, espaciados uniformemente, y tienen un
amplio intervenir lamina propia. Membranas nucleares y nucleclares tanto epitelio superficial y basales
criptas son lisas ( Figura 5 ). Las figuras mitdticas, si esta presente, debe restringirse al compartimento
basal. Cambios reparativos provocados por la inflamacidn y / o ulceracién pueden plantear problemas de
diagnéstico debido a la ampliacién nuclear y nucleolar y la pérdida de mucina superficial. En este
contexto, sin embargo, ambas membranas nucleares y nucleolares deben permanecer sin problemas, y la
lamina propia entre glandulas sigue siendo abundante.

Indefinida para displasia :

Este término diagndstico se aplica a los casos en los que es dificil afirmar con certeza si citologicos y fo
arquitectdnicos cambios son definitivamente neopldsica o reactiva. Esta categoria incluye los casos que
tienen un grado leve de caracteristicas de hacinamiento o citolégicas glandulares que son sugestivos de
displasia (irregularidades membrana nucleclar o nuclear, mds mitosis, algunas de estratificacion
superficie) pero no llegan a un diagndstico definitivo, debido a un prominente componente inflamatorio o
porque cualitativamente los cambios no son lo suficientemente robusta como para justificar un
diagnéstico de displasia. La mayoria de los casos que entran en esta categoria muestran ya sea cambios
citolégicos de bajo grado en la superficie del epitelio, sugestivos de displasia, pero también se han
pronunciade inflamacién [ Figura 6 ). La inflamaciéon puede causar un marcado cambios epiteliales
reactivos, imitando las de displasia. Sin embargo, para complicar las cosas, el epitelio displasico puede
secretar citoquinas que atraen a las células inflamatorias, una caracteristica que se ve en algunos
ejemplos de displasia de alto grado. Es aconsejable tener precaucion en presencia de abundante
inflamacién; un diagnéstico de "indefinida para displasia” se asegurara de gue el paciente recibe un
seguimiento adecuado.

Figura 6.




Este ejemplo de mucosa de Barrett fue llamado indefinida para displasia. Las células epiteliales muestran
estratificacidn y atipia citoldgica aproximarse a la superficie, pero abundante inflamacion neutrofilica con
abscesos neutrdfilos también esta presente (hematoxilina-eosina, aumento original x 200).

La Figura 7. Este ejemplo de la displasia de bajo grado que surja en Barrett mucosa se asemeja a un
cambio tipico adenomatosa, similar a los cambios observados en un adenoma tubular del colon. b, Otro
ejemplo de displasia de bajo grado que surge en la mucosa de Barrett muestra la estratificacion de los
nucleos, la pérdida de mucina y atipia citolégica presentes en la superficie del epitelio. Una caracteristica
atil visto en este ejemplo es la transicion abrupta de nondysplastic al epitelio displasico (flecha)
(hematoxilina-eosina, magnificaciones originales x 100).

Figura 8. displasia de alto grado muestra mas hacinamiento glandular con formas irregulares.
Citologicamente, los nicleos son grandes e irregulares con oscure, manchado de la cromatina. Hay clara
pérdida de la polaridad nuclear (hematoxilina-eosina, aumento original = 400).

Figura 9. este ejemplo de la displasia de alto grado muestra varias caracteristicas que presentan un riesgo
para una, carcinoma unsampled subyacente. Hay ulceracién asociada, tubulos dilatados contienen restos
necrdaticos, neutrdfilos dentro glandulas displdsicas, y la arquitectura cribiforme focal. Seguimiento de
biopsias, de hecho, muestran un carcinoma invasivo. b, Extension de las glandulas displasicas en el
epitelio escamoso suprayacente es otra caracteristica que debe plantear la preocupacién por un
carcinoma subyacente (hematoxilina-eosina, aumentos originales x 100 [a] y = 400 [b]).

Otros casos que pueden ser colocados en la categoria de "indefinida para displasia” muestran cambios
citolégicos leves de las glandulas que son insuficientes para el diagnostico de displasia pero son mds
preocupantes que la atipia reactiva comun que se encuentra en la enfermedad de Barrett. En estos casos,
la maduracién de la superficie es a menudo también estdn presentes a pesar de los relativos a los cambios
glandulares. En comparacion con "displasia cripta basal" (ver mas abajo), los cambios citologicos en las
glandulas no cumplen con el umbral para la displasia de bajo grado. Los casos que son indefinidas para
displasia muestran algunas, pero no todas, las caracteristicas de hyperchromasia leve, nicleos
superpuestos, fronteras nucleares irregulares, y la estratificacion. Muchos patdlogos reconocen estas
lesiones como relativa, pero no son del todo confiado de un diagnéstico de displasia. Una herramienta util
en estos casos es comparar la zona en cuestion con el fondo Barrett Glandulas de similitudes y
diferencias. 5i el patdlogo esta adn sin resolver acerca de la presencia o ausencia de displasia, un
diagnostico de "indefinida para displasia" es el curso mas honesta de accidén. Una vez mas, el objetivo de
esta categoria es para asegurar que los pacientes reciban un seguimiento adecuado cuando las
caracteristicas histologicas convincentes no estan presentes. Es de destacar que las biopsias que
muestran pérdida de la polaridad nuclear no deben ser asignados a esta categoria debido a esta
caracteristica se ve exclusivamente en los casos de displasia de alto grado y no puede ser explicado por la
inflamacién o atipia reactiva. El término indefinido para displasia también se utiliza en los casos en
secciones tangenciales, mala orientacidn, o ausencia de epitelio de la superficie visible se oponen a la




distincion definitiva entre cambios reactivos y displasicas. Una nota explicativa indicando la razon o
razones por la incertidumbre de diagndstico puede ser incluido en el informe, pero no es necesario.

Displasia de bajo grado . Los criterios para la LGD se modelaron de las originalmente definido para la
enfermedad inflamatoria intestinal, y criterios estrictos para la displasia esofdgica relacionada con Barrett
nunca se caracterizaron. 44 , 45 con una ampliacion de baja potencia, la arquitectura de las criptas
generalmente se conservan. Hacinamiento glandular puede estar presente, pero lamina propia
intervencién se observa todavia. El epitelio bajo microscopio de baja potencia es llamativo debido a la
similitud de tincién entre el compartimiento proliferativa y la superficie del epitelio. Este hipercromasia es
causada por el hacinamiento nuclear variables, la superposicion de los bordes de celda, la estratificacion,
la pérdida de mucina y las membranas nucleares ligeramente irregulares ( Figura 7, Ay B . La falta de
maduracién de superficie no necesita ser difusamente presente dentro de todos los fragmentos de tejido,
y, de hecho, una transicion abrupta entre el epitelio displasico nondysplastic y es un indicador de que los
cambios son neopldsica en lugar de reactivo. Las figuras mitéticas se pueden ver por encima del
compartimiento basal y en, o cerca de, la superficie. Nucleolos no son una caracteristica tipicamente
encontrado en el epitelio displdsico; en cambio, son mds comunes en los procesos reactivas y en el
establecimiento de un carcinoma invasivo (una caracteristica (til cuando se enfrentan a casos de DAG con
dreas sospechosas para invasion ldmina propia). Back-to-back glandulas y la inflamacion significativa no
son caracteristicas de LGD. Los nicleos se orientan perpendicular a la membrana basal, conservando la
polaridad; no debe ser observado pérdida de la polaridad nuclear.

La displasia de alto grado . Displasia de alto grado de muestra citolégica mas grave y cambios
arguitectonicos que se observan en la LGD. Arquitectonicamente, el hacinamiento glandular es mas
llamativo, con criptas de ramificacidn que pueden presentar formas irregulares y en ciernes.
Citolégicamente, como con LGD, las células muestran una mayor relacién nicleoicitoplasma, atenuacién
mucina superficial, falta de maduracién de la superficie, y en ocasiones |a inflamacion, Las mitosis son
comunes, y los nucleos son grandes e irregulares con, cromatina nuclear manchado oscuro. Aungue
nucleolos no suelen ser prominente, en ocasiones pueden estar presentes incluso antes de evidencia
definitiva de la invasion. La caracteristica mas importante distinguir DAG de LGD es la pérdida de |a
polaridad nuclear con la disposicion de los nucleos sin orden ni concierto en relacion a la membrana basal
( Figura 8 ). 42 , 46 , 47 Ciertas caracteristicas, cuando se ve en asociacién con DAG, debe plantear la
preocupacién por la posibilidad de una, carcinoma unsampled subyacente. Estos incluyen (1) la
arquitectura cribiforme, (2) los tdbulos dilatados gue contienen restos necrdticos, (3) la ulceracidn
asociada, (4) los neutréfilos dentro de glandulas displasicas, y (5) la extension de las glandulas displasicas
en el epitelio escamoso suprayacente ( Figura 9, Ay b ). 48 Zhu et al 48 demostraron recientemente que
las biopsias de DAG con cualquiera de las caracteristicas anteriores estdn asociados con carcinoma de la
reseccion posterior en el 39% de los casos. Por otra parte, esta cifra aumentd a mds de 80% cuando 2 o
mas de estos hallazgos estaban presentes. Por el contrario, los casos sin ninguna de estas caracteristicas
eran libres de carcinoma en la pieza de reseccion. De nota, la participacion del epitelioc escamoso
suprayacente con gldndulas neopldsicas en un patrén pagetoide se asocia con el cancer en el 100% de los
casos (n = 5/5). 48 Todas las caracteristicas, que no sea el patrdn pagetoide, se superponen con las
caracteristicas de carcinoma intramucoso. Identificacion de células de Paget-como individuales (células
neopldsicas intraepiteliales glandulares) en una muestra de biopsia se asocia invariablemente con un




adenocarcinoma subyacente que contiene al menos un componente focal, pobremente diferenciado (
Figura 10 ). 49

La Figura 10.

La presencia de células individuales que se extienden en el epitelio escamoso suprayacente o adyacente
{patrén pagetoide) se asocia con un adenocarcinoma subyacente que contiene al menos un componente
focal pobremente diferenciado (hematoxilina-eosina, aumento original x 400).

Figura 11. El patron nonadenomatous de displasia de alto grado (patrén de células pequenas) ha
concurrido criptas con tamafios y formas variables. Las células son pequefias, redondas y hipercromaticos
sin estratificacion (hematoxilina-eosina, aumento original x 40).

Figura 12. displasia cripta basal muestra un epitelio superficial maduro con células displasicas basales.
Este ejemplo muestra abundantes figuras mitdticas y cuerpos apoptéticos en la base de las criptas. Las
células tienen un aumento de la relacidn citoplasmatica con grandes, pleomdrfico, hipercromaticos, la
superposicidn de los nicleos (hematoxilina-eosina, aumento original x 200).

La Figura 13. reactividad p53 prominente se puede ver en los casos de displasia basal crypt
(inmunohistoquimica p53, aumento original x 40).

Algunos ejemplos de HGD carecen de estratificacion nuclear y la pérdida de la polaridad nuclear, en lugar
que muestra una monocapa de células pequenas, hipercromaticos con el pulso de irregularidades
membrana nuclear. Este patrdn se ha denominado displasia nonadenomatous por Rucker-Schmidt et al
50 y se ha denominado en el pasado como el patron de células pequefias de HGD por otros observadores
e incluso como gdstrica de tipo foveolar displasia ( Figura 11 ). 51 Arquitecténicamente, las criptas son
lleno de gente y mostrar un patrn de crecimiento micropapilar con variabilidad en tamafio y forma. Las
células neopldsicas se describen como cuboidal con citoplasma ligeramente eosinofilo, nicleos
vesiculares y nucleolos prominentes, no a diferencia de la displasia foveolar de la mucosa gastrica.
Ocasionalmente, la displasia se extiende lateralmente a lo largo de la superficie de las gldndulas cardiacas
o cardiaca-oxinticas no neoplasicos.

Basal Cripta displasia . Aungue la falta de maduracion de superficie ha sido el pilar para el diagnostico
histolégico de la displasia, un concepto emergente de la cripta displasia basal (BCD) se ha descrito, en el
que la displasia se limita a la base de las criptas, y la maduracidn de superficie esta presente. 52 A y
clinicopatolégica estudio molecular de Lomo et al 52 mostré que el 47% de los casos con BCD histologico
habia asociado displasia de espesor total en otros lugares. Alteraciones moleculares similares se han
encontrado en BCD como se encuentran en la displasia convencional, proporcionando evidencia de apoyo
que la displasia puede existir a pesar de la presencia de la maduracion de superficie. 53
Morfoldgicamente, los casos muestran cambios epiteliales en la base de la cripta que son consistentes
con displasia. Como el término displasia cripta basal indica, estos casos muestran la maduracion de
superficie en el entorno de los cambios basales de las criptas, incluyendo ya sea atipia o ambos sin
inflamacién asociada arquitectdnico o citoldgico ( Figura 12 ). Cambios arquitectdnicos incluyen cripta en
ciernes o ramificacién, con o sin hacinamiento, y las irregularidades glandulares. Citoldgicamente, las




células displasicas basales tienen un aumento de la relacion citoplasmatica; pleomérfico, nucleos grandes,
hipercromdticos; mucina agotamiento; y figuras mitdticas frecuentes. Estratificacion celular,
irregularidades nucleares, las células caliciformes distroficas, y la pérdida de la polaridad también puede
ser visto, El estudio de Lomo et al 52 abordar este tema muestra que, mediante inmunohistoquimica, este
tipo de epitelio demuestra una tasa MIB1 proliferacion significativamente elevados-basal cripta y
prominente positividad P53 ( Figura 13 ) en comparacion con BE nondysplastic. Aunque el significado
bialégico de BCD todavia no estd claro, el mismo estudio indicé una asociacidn con displasia y / o
adenocarcinoma convencional en 13 de 15 pacientes (87%) con BCD, en comparacion con 112 de los 191
pacientes del grupo control (59%) con EB, pero sin BCD ( P = 0,05). Aunque se necesitan mads estudios
para caracterizar completamente BCD, se debe informar de este hallazgo, ya sea en un diagnostico
descriptivo o como parte de un comentario, si "indefinida para displasia” se ofrece como un diagnéstico.
Un estudio reciente 54 demostré gue la reproducibilidad interobservador para BCD fue, de hecho, mejor
de lo que era para LGD pero mas pobre de lo que era en cuanto a DAG y BE sin displasia. Algunos
ejemplos de BCD especticulo citolgico caracteristicas idénticas a las de HGD. No existen directrices
claras sobre el seguimiento del paciente en este entorno, pero probablemente estan mejor servidos
mayoria de los pacientes si se sigue como lo serian si el diagndstico habia sido LGD, de modo que ni se
perdieron durante el seguimiento ni sobretratados. Debido a que un diagndstico de LGD requiere biopsias
de seguimiento, DAG, si estd presente, es probable que se detecta con un muestreo adicional.

Intramucosa Carcinoma . Carcinoma intramucoso (invasion ldmina propia) se define principalmente por
sus propiedades arquitecténicas. Algunos observadores han definido patron de crecimiento sincitial,
extensas microglands-back-to-back, y mezcla de células individuales y pequefos grupos dentro de la
ldmina propia. 12 Otros han observado pequefios grupos o células neopldsicas individuales en la lamina
propia o muscular mucosas separada de los tabulos displdsicas. 48 citoldgicamente, nucleolos son a
menudo prominente ( Figura 14 ), una caracteristica diferenciadora intramucosa carcinama de HGD.
Desmoplasia es frecuentemente ausente o escaso desarrollo en esta etapa; si estd presente, por lo
general significa desmoplasia invasion submucosa. Separacion definitiva del carcinoma intramucoso de
una lesidn mds profunda invasiva a menudo no es posible, y el comentario "invasion submucosa profunda
no se puede excluir" puede ser apropiado en este contexto. No es sorprendente que |a variabilidad entre
observadores puede ser un factor en el diagndstico de carcinoma intramucose en una pequeia biopsia,
55 pero esta distincion es menos importante de lo que era en el pasado debido a que tanto el carcinoma
DAG y intramucosa se puede gestionar por via endoscopica.

La Figura 14.

nucleclos prominentes estan presentes en un caso de carcinoma intramucoso; sefialar las profundas
irregularidades membrana nuclear, también. Nucleolos son una caracteristica Util porque desmoplasia es
frecuentemente ausente o poco desarrollados (hematoxilina-eosina, aumento original bajo aceite x
1000).

Figura 15. a, La seccién tefiida con hematoxilina-eosina en este ejemplo muestra elementos
arquitecténicos y citoldgicos marcadamente atipicos en la displasia de alto grado. Sin embargo, el grado




importante de la inflamacién podria causar a algunos observadores a cuestionar el diagnostico. b,
inmunohistoquimica p53 muestra reactividad nuclear difusa que se extiende hasta la superficie de [a
mucosa, lo que confirma la impresién de hematoxilina-eosina de la displasia de alto grado en un contexto
de marcada inflamacién (magnificaciones originales x 40).

Figura 16. Un Ki-67 mancha ayuda a confirmar un pequefio foco de displasia de alto grado. La
inmunoreactividad es difusa y se extiende a la superficie (aumento original x 100).

Figura 17. Una capa de la muscularis mucosae duplicados (flecha superior) es visto superficial a la
muscular de la mucosa originales (flecha abajo) en este esofagectomia espécimen de un paciente con
adenocarcinoma invasivo en otros lugares. Vasos linfaticos dilatados pueden ser vistos intercalada entre
estas capas. Arterias musculares mas grandes se ven en la submucosa debajo de |a muscularis mucosae
(hematoxilina-eosina, aumento original x 40).

Figura 18. Buried gléndulas Barrett estdn presentes debajo de la mucosa neosguamous debido a la
ablacién por radiofrecuencia (hematoxilina-eosina, aumento original x 40).

Los marcadores inmunochistoquimicos potencialmente dtiles para la displasia Diagndstico
Inmunohistoquimica tiene utilidad limitada en el diagnostico de displasia. Algunos marcadores, tales
como anticuerpos contra p53, MIB1 (Ki-67), la ciclina D1, B-catenina, y racemasa, pueden ser ttiles en
casos dificiles, pero todos tienen limitaciones. etiquetas p53 mayoria, pero no todos, ejemplos de HGD;
tincién nuclear debe extenderse a la superficie de la mucosa ( Figura 15 , A y B). Sin embargo, la
sensibilidad para identificar los casos en riesgo de progresion maligna es deficiente. 56 Algunos estudios
también sugieren que la inmunohistoquimica p53 selecciona pacientes con LGD gue progresaran, pero
tales resultados son inconsistentes. 11, 57

bel mismo modo, nuclear Ki-67 etiquetado que se extiende a las células superficiales se correlaciona con
LGD en la histologia de rutina, mientras que el etiquetado extensa superficie se correlaciona con HGD {
Figura 16 ). Los estudios también han sugerido que el etiquetado Ki-67 puede identificar a los pacientes
que van a progresar a lesiones de alto grado. 58

Otro marcador citado come ttil en el diagnostico de un subconjunto de HGD es la ciclina D1, que
etiquetas de hasta 45% de HGD. 59 Ese mismo estudio también encontrd f-catenina un marcador til
para la separacién de LGD de los cambios de metaplasia reactivos. Esta conclusion, sin embargo, sdlo fue
identificado en 25% de los casos de LGD.




a-metilacil coenzima A racemasa se encontrd util en la displasia de etiguetado en algunos, pero no todos,
los laboratorios con 38% y 81% de sensibilidad para LGD y DAG, respectivamente, y 100% de
especificidad. 60

VIGILANCIA Y tratamiento endoscopico de las BE y displasia

Endoscopia de vigilancia esta destinado a detectar la progresién neoplasica en una fase temprana y
prevenir la muerte relacionada con el cdncer. Varias sociedades han ofrecido directrices; Actualmente, la
guia de préctica Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda que los pacientes con endoscopia
sugestivo de BE deberian tener biopsias de 4 cuadrantes a intervalos minimos de cada 2 cm del segmento
BE. Si el peor grado histolégico es nondysplastic SER, la endoscopia se repite dentro de 1 afio. 61 Si
biopsias repetidas muestran nondysplastic SER, el intervalo de vigilancia se puede extender a repetir la
endoscopia con biopsia cada 3 afios. 5i se encuentra LGD, se recomienda la confirmacidn del diagnostico a
través de la segunda consulta opinion de un experto patdlogo, seguido por repetir la endoscopia a los 6
meses, con toma de biopsias en cada intervalo de 1 cm del segmento BE. Si biopsias repetidas muestran
LGD como el peor grado histologico, se recomienda la vigilancia endoscdpica anual con biopsia. Los
pacientes con biopsias que son indefinida para displasia frecuentemente siguen un protocolo de vigilancia
clinico similar al de la LGD.

Para los pacientes con DAG, la confirmacion de expertos y repetir la endoscopia en los 3 meses con
biopsias para excluir Se sugiere carcinoma si se tomaron biopsias de mucosa plana. 5i se encuentra una
irregularidad de la mucosa, se sugiere la reseccién endoscopica de la mucosa. 2 En el pasado, la
esofagectomia se ofrece normalmente como un tratamiento para HGD. Sin embargo, el uso de técnicas
modernas, el tratamiento endoscopico se ha convertido en la norma. 3 De hecho, Epidemiologia
Vigilancia y Resultados Finales datos muestran que los pacientes con DAG y principios de los carcinomas
tienen la misma tasa de mortalidad sean administrados por via endoscopica o quirtrgicamente. 62

Endomicroscopia confocal es una tecnologia emergente endoscopica que permite la evaluacion de alta
resolucién de la histologia de la mucosa gastrointestinal mediante la iluminacidn de tejido con un laser de
baja potencia y luego detectar la luz fluorescente reflejada. Esta técnica permite que el endoscopista para
ver imdgenes de alta resolucién en el momento de la endoscopia para identificar areas anormales de la
mucosa y dirigirlos durante biopsias. La mayoria de los estudios sugieren que la sensibilidad en la
deteccidén de BE es al menos 75%, v la especificidad es al menos 90%. 63 - 67

Ademas de la reseccion endoscdpica de la mucosa, tratamientos endoscopicos disponibles incluyen
electrocoagulacién multipolar, argén plasma, terapia fotodindmica, ablacion por radiofrecuencia y la
crioterapia. La mayor experiencia se ha tenido con la terapia fotodindmica, pero la ablacion por
radiofrecuencia se perfila como Ia técnica preferida, ya que parece tener menos complicaciones. 3 , 68 ,
69 Una preocupacion en el pasado ha sido que estas técnicas no podrian realizar la ablacién mucosa
displdsica debajo escamosas mucosa (BE enterrado) ( Figura 18 ). Ciertamente, la mucosa displasica puede




encontrarse por debajo de la mucosa escamosa pero por lo general se asocia con displasia de superficie,
al menos en los pacientes que han recibido terapia fotodinamica. 70 Algunos autores argumentan que la
vigilancia es una estrategia disefiada para detectar el cancer, no prevenir el cancer, y sugieren que la
radiofrecuencia u otras técnicas de ablacién podrian ser utilizados como un tratamiento para la displasia
nondysplastic y bajo grado SER. 71

Reseccion endoscopica de la mucosa

La técnica de reseccidn endoscopica de la mucosa mas ampliamente practicada para el tratamiento de la
displasia de Barrett es la técnica endoscépica tapa-reseccion, La lesion diana se levanté primero por
inyeccion de un fluido (solucién salina o epinefrina diluida) en la capa submucosa. Posteriormente, una
tapa transparente esta unido al endescopio, que permite que la lesion sea aspirado dentro de la tapa.
Esto resulta en una pseudopolyp que puede ser capturado inmediatamente por la fuerza el cierre de la
trampa endoscopica. La lesién se retira a continuacion, utilizando electrocoagulacion. La muestra
resultante permite una excelente caracterizacion de displasia y neoplasia; Sin embargo, existen algunas
trampas. En primer lugar, debido a que la taza de plastico se aplica a la superficie de la mucosa,
gcasionalmente puede perturbar la superficie del epitelio, y la displasia debe entonces ser evaluada en
ausencia de una superficie intacta. En segundo lugar, muchos ciclos de lesiones reflujo causa la
duplicacién de la muscularis mucosae; en la mayoria de los pacientes con BE, la muscularis mucosae
original es presente, pero una segunda capa de misculo liso mas delicado, se encuentra mds cerca de la
superficie ( Figura 17 ). 72 En las muestras de biopsia superficiales, la limina propia por debajo de esta
capa muscular superficiales capa mucosa podria ser confundido con submucosa cuando el nativo mas
profundo (original) muscular de la mucosa dobleces no se muestrean. Conciencia del fendmeno
duplicacién debe evitar un diagnéstico equivocado de la invasion submucosa (estadio T1b) en pacientes
cuyo carcinoma invasor se limita a la lamina propia (estadio T1a). Esta distincién es importante porque las
lesiones T1a a menudo pueden ser tratados endoscopicamente, mientras que las lesiones invasivas
submucosos (T1b) requieren un tratamiento mas agresivo. 3

Aunque algunos observadores han sefialado que la densidad de la sangre y los vasos linfaticos en la
lamina propia superficial y profunda de BE es similar a la de un eséfago que no es de Barrett, se necesitan
mds estudios para evaluar el riesgo de diseminacién linfitica / vascular en pacientes con diferentes
profundidades de invasion lamina propia. 73

RESUMEN ¥ CONCLUSIONES

El eséfago de Barrett se define actualmente como la presencia de células caliciformes (IM) en muestras de
biopsia obtenidas a partir de una anormalidad de la mucosa endoscépicamente evidente en el esofago
distal. El eséfago de Barrett es una lesién premaligna, que, aunque no estén relacionados con una menor
esperanza de vida, conlleva implicaciones importantes y se asocia con una incidencia anual de cancer de




aproximadamente 0,5%. No hay pautas claras sobre quién debe someterse a exdmenes endoscopicos
para la condicién; ERGE, un factor de riesgo reconocido, no esta presente en muchos pacientes con EB, y
muchos pacientes con una historia de "acidez estomacal” no tienen BE. Histologicos requisitos para un
diagndstico varian segiin la regién geogréfica con algunos, pero no todos, los paises que requieren la
presencia de células caliciformes para el diagndstico. A pesar de la variabilidad interobservador, la
evaluacion de la displasia por examen histoldgico sigue siendo el método mas fiable, ampliamente
disponibles, y rentable para evaluar el riesgo potencial para la regresion neoplasica. El diagnostico
anatomopatologico y clasificacion de displasia identifica pacientes que pueden requerir una vigilancia mas
intensivas, como por LGD e indefinida para diagndsticos de displasia, o intervencién quirdrgica, lo gue
serfa apropiado en pacientes con DAG o carcinoma. El tratamiento endoscdpico es cada ver mas
importante en la sustitucion de la esofagectomia en pacientes con DAG y el carcinoma temprano.
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El esdfago de Barrett (EB) es el principal factor de riesgo conocido para desarrollar adenocarcinoma
del esofago (AcE), si bien existe una enorme variacion en la tasa de incidencia de esta progresion.
Este afo se publicaron los resultados de un estudio multicéntrico de una gran cohorte en la cual se
incluyd a 1 204 pacientes con EB sin displasia. Durante el periodo de seguimiento, que fue en
promedio de 5.52 afios (6 644.5 pacientes-afio) se encontré una incidencia anual de AcE de 0.27%
(95% ClI, 0.17-0.43) y un tiempo promedio de progresion de 5.29 afios. El 98.6% de los pacientes con
EB sin displasia se encontraba libre de cancer a los cinco afios de seguimiento y el 87.1% a los 10
afios. Las tasas de cancer a los cinco y 10 afios fueron del 1.4% y 2.9%, respectivamente.’

El sexo masculino, la raza blanca y edad mayor de 50 aros son factores de riesgo bien establecidos
para el EB. En un estudio de 103 casos de pacientes con diagnostico de sindrome metabdlico
presentado por investigadores de la Clinica Mayo de Rochester, que incluyé a 103 controles con
sintomas de RGE y 103 sin sintomas de RGE, se informé que existe un incremento del riesgo de casi
dos veces mas de desarrollar EB en personas que padecen sindrome metabdlico, al margen de que
éstos presenten o no RGE 2

Existen muchos pacientes con reflujo laringofaringeo que no experimentan sintomas tipicos de RGE.
En un trabajo presentado este afio durante la DDW, en el cual se estudid a 296 pacientes de la
consulta de otorrinolaringologia con sintomas laringeos, se obtuvo la historia clinica, se aplicaron
cuestionarios de sintomas y se practicd una endoscopia digestiva superior con toma de biopsias en
caso de sospecha de EB. Se identifico EB en 33 pacientes (11.8%) y la prevalencia se incremento en
el subgrupo de individuos con sintomas aislados de reflujo laringofaringeo. La prevalencia fue mayor
en varones, con sintomas de mayor tiempo de evolucion y en portadores de neumopatia
ocupacional.’

Un grupo de investigadores italianos estudié la presencia de alteraciones motoras del eséfago, en
grupos bien definidos de pacientes con enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE), pirosis funcional
(PF), esofagitis erosiva (EE) y esdfago de Barrett (EB), y hallé que la motilidad esofagica inefectiva,
causante de una inadecuada depuracion del contenido que refluye al esdfago, es la alteracion
fisiolégica esofagica que se abserva con mayor frecuencia en personas con EE y EB en comparacion
con los sujetos con ERNE y PF.*

Existen ya varios informes en |a bibliografia acerca de la considerable frecuencia con la cual se
stablece un diagnéstico erroneo de EB, debido con mucha frecuencia a que se confunde con la




metaplasia intestinal del cardias. El afio pasado, en la DDW 2010 de Nueva Orleans, se presentd un
trabajo en el cual se notificd un 35% de sobrediagndstico de esta entidad. Este afio en Chicago, un
grupo compuesto por 60 especialistas llamado Minnesota G&SfMﬂmefﬂgﬂMNGl},ﬁ presenté
resultados de un protocolo en el cual tres de los expertos endoscopistas de ese grupo practicaron
una nueva endoscopia superior con toma de biopsias de esofago, cardias, cuerpo y antro gastrico a
112 pacientes con diagnéstico previo de EB durante el protocolo de vigilancia endoscépica. En 30 de
los 75 pacientes (40%) con diagndstico previo de EB de segmento corto y en uno de los 27 (3.7%)
con EB de segmento largo, el diagndstico de EB no se confimo y fue descartado. Los resultados
globales de este estudio demuestran que 37 pacientes de una cohorte de 112 tenian diagnéstico
equivocado de EB (33%; IC, 24.4-42 6%; p = 0.0002). Las conclusiones de este estudio sugieren la
necesidad de definir mejor, desde el punto de vista endoscopico, la "unién esofagogastrica”, asi
como establecer criterios diagnésticos mas estrictos y mejorar |la formacion de los endoscopistas.

A pesar de las recomendaciones de los expertos pertenecientes a diferentes asociaciones de
gastroenterologia del mundo, para la deteccion, vigilancia y tratamiento del EB se ha observado que
no existe el esperado apego por parte de los especialistas a dichos lineamientos. Asi lo informa un
trabajo presentado este afio en la DDW por el Dr. Tharakan y colaboradores,® quienes aplicaron
durante distintos foros médicos celebrados en el afio 2010 una encuesta a 300 gastroenterdlogos de
Estados Unidos (87% de respondedores), en la cual el 77% de ellos definié correctamente el esofago
de Barrett segun los criterios diagndsticos establecidos y publicados por el Colegic Americano de
Gastroenterologia (ACG) en su guia de practica clinica,” pero mas de la mitad mencioné otros
criterios no incluidos en dicha guia. La guia también recomienda que, en el caso de EB sin displasia,
2| seguimiento endoscopico se realice cada tres anos. Esta recomendacion es llevada a cabo sdlo
por el 55% de los encuestados. El 34% de los respondedores indicd que realiza la endoscopia en
estos casos cada uno o dos afios, y el 9% contestd gue su intervalo de seguimiento preferido varia
de acuerdo con la longitud del segmento. Los médicos con "ingresos basados en la productividad”
fueron quienes de manera significativa realizaban mas endoscopias a intervalos de uno o dos afos
en pacientes con EB sin displasia. En caso de EB sin displasia, la gran mayoria de los
respondedores prefiere la vigilancia endoscopica con tratamiento farmacoldgico supresor del acido
que el tratamiento endoscopico de ablacion con radiofrecuencia (ARF) (86% vs 7%, p0.0001), y en el
caso de EB con displasia de bajo grado (DBG) (74% vs 41%, p 0.0001). Para las lesiones de alto
grado, 45% seleccioné esofagectomia, mientras que 67% prefiere la ablacion endoscépica con RF
(p = 0.001), pero 12% de los encuestados contestd que en algunos casos trataba la displasia de alto
grado so6lo con vigilancia endoscopica. Los médicos que prefieren ARF en lugar de esofagectomia
para tratar la DAG tienden a ser de mayor edad: 81% de los mayores de 55 afos refirid que estaba a
favor de la ARF, en comparacion con el 47% de los médicos mas jovenes (p = 0.0004).

Con el propdsito de conocer los estandares actuales utilizados en Europa occidental® para el
diagnostico y tratamiento del EB, un grupo de investigadores envié un cuestionario de 11 preguntas a
departamentos de gastroenterologia de 108 hospitales universitarios de ocho paises de esta region
europea y obtuvo respuesta de 52 de ellos (49%). En 94% de los hospitales se realiza el protocolo de
biopsia de los cuatro cuadrantes, asi como de biopsias dirigidas a lesiones: 67% utiliza NBI/ FICE y
65% técnicas combinadas con cromoendoscopia (acido acético y azul de metileno). En 63% de los
1ospitales se solicita ultrasonido endoscopico convencional (USE) antes de realizar terapia




endoscopica. Se practica la reseccion endoscépica en 98% de los centros y 80% de ellos utiliza
ablacion endoscopica con argon-plasma o radiofrecuencia (ARF). La terapia fotodinamica se utiliza
dnicamente en 32% de estos departamentos. En el caso de un paciente de 80 afios de edad con
adeno-carcinoma limitado a la mucosa, el 100% efectla la ablacién endoscopica, pero si el enfermo
tiene 50 afios de edad, el 87% lo trata de manera endoscopica. En caso de que la lesién sea
"multifocal”, 15% recomienda esofagectomia en el paciente de 80 afios y 63% en el paciente de 50
anos. A la luz de los resultados de esta encuesta, no existe duda de que la terapia de ablacién
endoscopica es en el momento actual el estandar para el tratamiento del adenocarcinoma temprano
del esofago y que persiste aln la controversia en el caso de lesiones multifocales. La gran mayoria
de los departamentos de gastroenterologia y endoscopia de los hospitales universitarios en Europa
occidental cuenta ya con tecnologia endoscépica avanzada y de alta resolucion.

La endomicroscopia laser confocal (CLE) proporciona en tiempo real visualizacion microscopica de la
mucosa gastrointestinal, lo que hace posible un abordaje endoscépico para la evaluacién histologica
del esofago de Barrett y el cancer del eséfago relacionado con él. Existe un endoscopio especial con
esta tecnologia integrada (eCLE) y en fecha aln mas reciente se dispuso de una sonda compatible
con los endoscopios tradicionales (pCLE). En la actualidad se han desarrollado clasificaciones
mediante esta tecnologia, como la clasificacién de Mainz,"y se han validado criterios para distinguir el
esofago de Barrett con neoplasia del EB y sin ella; asi se ha encontrado que existe un buen grado de
concordancia de los hallazgos publicados entre los expertos que la utilizan.""' En varios de los
estudios se ha demostrado un elevado grado de deteccién de neoplasia en el eséfago de Barrett por
CLE."” Por ofro lado, esta tecnologia puede emplearse como guia para aplicar la terapia
endoscopica, Ademas, en la actualidad estan en desarrollo otros sistemas avanzados para la
deteccion de neoplasia en tiempo real, asi como la blisqueda de péptidos y anticuerpos dirigidos
hacia la neoplasia como "blanco" u objetivo.

Las medidas actuales para la prevencion del adenocarcinoma de eséfago (AcE) relacionado con EB
se han enfocado en particular en la deteccién y la reversién endoscopica de la displasia de alto grado
y el adenocarcinoma temprano. Durante la DDW en Chicago se presentaron resultados de estudios
que apoyan que la terapia farmacolégica supresora de acido con IBP reduce el riesgo de progresion
neoplasica del EB." Este efecto de quimioprevencion también se observé y notifico con otros grupos
de farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos y las estatinas. ™'
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Barrett's esophagus
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Article

Barrett's esophagus (BE) is the main known risk factor for esophageal adenocarcinoma (AcE), although there is a
huge variation in the reported incidence rate of this progression. This year the results of a multicenter study of a large
cohort which included 1204 patients with BE without dysplasia were published. During the follow up period, which
averaged 5.52 years (6 644.5 patient-years) AcE an annual incidence of 0.27% (95% CI, 0.17 to 0.43) and an average
time to progression of 5.29 years was found. 98.6% of patients with BE without dysplasia was cancer free after five
years of monitoring and 97.1% at 10 years. Cancer rates at five and 10 years were 1.4% and 2.9%, respectively. '

The male sex, white and older than 50 years are well-established risk factors for EB. In a study of 103 cases of
patients diagnosed with metabolic syndrome presented by researchers at the Mayo Clinic in Rochester, which
included 103 controls with symptoms of GERD and 103 without symptoms of GERD, it was reported that there is an
in{:raased? risk of nearly two EB times develop in people with metabolic syndrome, regardless of whether they have or
not GER.

Many patients with LPR who do not experience typical symptoms of GERD. In a paper presented at this year's DDW,
which was studied 296 patients from the otolaryngology with laryngeal symptoms, medical history was obtained,
symptom questionnaires were applied and an upper gastrointestinal endoscopy was performed with biopsy in
suspected case of EB. EB was identified in 33 patients (11.8%) and the prevalence increasad in the subgroup of
individuals with isolated symptoms of laryngopharyngeal refiux. The prevalence was higher in men with symptoms of
'onger history and occupational lung disease carmiers. *

A group of ltalian researchers studied the presence of esophageal motor disorders in well-defined groups of patients
with non-erosive reflux disease (NERD), functional heartburn (PF), erosive esophagitis (EE) and Barrett's esophagus
(BE), and found that the Ineffective esophageal motility, causing inadequate clearance of content flowing back into the
esophagus, esophageal physiological alteration is observed more frequently in people with EE and EB compared to
subjects with NERD and PF. *

There are already several reports in the literature about the considerable frequency with which an eroneous
diagnosis of EB, because very often it is confused with intestinal metaplasia of the cardia is established. Last year, at
DDW 2010 in New Orleans, a job in which 35% of overdiagnosis of this entity was notified was presented. This year in
Chicago, a group composed of 60 experts called Minnesota Gastroenterology (MNG!), ™ presented results of a
protocol in which three expert endoscopists that group practiced a new upper endoscopy with biopsy of the
esophagus, cardia, body and antral 112 patients with a previous diagnosis of EB during endoscopic surveillance
protocal. In 30 of the 75 patients (40%) previously diagnosed with EB short segment and one of 27 (3.7%) with long-
segment EB, EB diagnosis was not confirmed and was discarded. The overall results of this study show that 37
patients from a cohort of 112 were wrong EB (33% Cl, 24.4-42 6%; diagnosis p = 0.0002). The findings of this study
suggest the need to define better, from the point of endoscopic view, the "gastroesophageal junction” and establish
stricter diagnostic criteria and improve the training of endoscopists.

Despite the recommendations of experts from different associations of gastroenterology in the world, for the detection,
monitoring and treatment of EB has been observed that there is no attachment expected by specialists to these
guidelines. This was confirmed by a paper presented at this year's DDW by Dr. Tharakan et al, ® who applied for
various medical forums held in 2010 a survey of 300 US gastroenterologists (B79% of respondents), in which the 77%
of them correctly defined Barrett's esophagus according to the diagnostic criteria established and published by the
American College of Gastroenterology (ACG) in their clinical practice guideline,  but more than half cited other criteria
not included in this guide. The guide also recommends that, in the case of BE without dysplasia, endoscopic follow-up

i conducted every three years. This recommendation is carried out only by 55% of respondents. 34% of respondents
ndicated that performs endoscopy in these cases every one or two years, and 9% replied that his favorite track




interval varies according to the length of the segment Physicians' income based on productivity "were those
significantly more endoscopies performed at intervals of one or two years in patients with BE without dysplasia. If EB
vithout dysplasia, the vast majority of respondents preferred endoscopic surveillance with acid suppressive drug
therapy that endoscopic ablation therapy (RFA) (96% vs 7%, p 0.0001), and in the case of EB with low-grade
dysplasia (DBG) (74% vs 41%, p 0.0001). For high-grade lesions, 45% selected esophagectomy, whereas 67% prefer
endoscopic ablation with RF (p= 0.001), but 12% of respondents answered that in some cases was high-grade
dysplasia only endoscopic surveillance. Doctors who prefer ARF rather than esophagectomy for treating DAG tend to
be older: 81% of those over 55 years said that he favored the ARF, compared with 47% of younger physicians (p=
0.0004),

In order to meet the current standards used in Westemn Europe " *** for the diagnosis and treatment of EB, a group
of researchers sent a questionnaire of 11 questions to 108 departments of gastroenterology at University Hospitals of
eight countries in the European region and received replies from 52 (49%). In 84% of hospitals protocol biopsy of four
quadrants and targeting biopsies lesions for 67% used NBI / B5% FICE and techniques combined with
Chromoendoscopy (acetic acid and methylene blue), In 63% of hospitals conventional endoscopic ultrasound (EUS) is
requested before endoscopic therapy. Endoscopic resection in 98% of centers is practiced and 80% of them use
endoscopic argen plasma ablation or (RFA). Photodynamic therapy is only used in 32% of these departments, In the
case of a B0 year old with adeno-carcinoma limited to the mucosa, 100% perform endoscopic ablation, but if the
patient is 50 years of age, 87% ftreated endoscopically. If the injury is "multifocal® 15% recommend esophagectomy in
patients 80 years and 63% in patients 50 years. In light of the results of this survey, there is no doubt that endoscopic
ablation therapy is at present the standard for the treatment of early esophageal adenocarcinoma and controversy
persists in the case of multifocal lesions. The vast majority of the departments of gastroenterology and endoscopy of
the university hospitals in Western Europe and has advanced endoscopic technology and high resolution.

The confocal laser endomicroscopy (CLE) provides real-time microscopic visualization of the gastrointestinal mucosa,
which makes possible an endoscopic approach for histological evaluation of Barrett's esophagus and esophageal
cancer reiated to it. A special endoscope with this integrated technology (Ecc) and even more recent date was
available-a probe compatible with traditional endoscopes (pLCE). At present classifications have been developed
using this technology, as the classification of Mainz, ***™* and validated criteria to distinguish Barrett's esophagus
vith neoplasia of EB and without it; and it has been found that there is a good degree of concordance of the findings
published among experts who use it."""" Several studies have demonstrated a high level of detection of neoplasia in
Barrett's esophagus by CLE ' By Furthermore, this technology can be used to guide therapy endoscopic apply. In
addition, they are currently developing other advanced systems for detection of neoplasia in real time as well as
searching for peptides and antibodies directed towards neoplasia as "white” or objective.

Current measures for the prevention of esophageal adenocarcinoma (AcE) related to EB have focused in particular on
the detection and endoscopic reversal of high-grade dysplasia and early adenocarcinoma. During the DDW in
Chicago results of studies supporiing the acid-suppressing drug therapy LBP reduces the risk of neoplastic
progression of EB were presented. “chemoprevention This effect was also observed and reported with other groups
of drugs such as NSAIDs and statins. "'

Correspondence:
Bivd. Alfonso G. Calderdn No. 2183-A, Office G068, Three Rivers Urban Development, PO Box B0020, Culiacan,
Sinaloa. Email: gastrotamayo@gmail.com

Bibliography

1 Wani S, Falk G, Hall M, et al. Nondysplastic Patients With Barrelt 's esophagus Have Risks for Developing low
dysplasia or esophageal adenccarcinoma. Clin Gastroentero| Hepatol 2011; 8: 220-227,
2 Cadman L, EM Neisen, Tian J, et al. Metabolic syndrome is a risk factor for Bamett's esophagus: a case study based
population control. Oral Session AGA Research papers presented at DDW 2011 Forum; May 7 to 10; Chicage, IL,
USA. Abstract 1074.

Murphy TJ, Nason K5, Shaheen NJ, et al. A cross-sectional analysis of the prevalence of esophagus in

taryngology patients Barrett's With laryngeal symptoms. Poster session presented at DDW 2011; May 7 to




10; Chicago, IL, USA. Abstract Sa 1045,

Savarino E, Gemignani L, Zentilin P, et al. Prevalence of esophageal motility abnormalities in patients with "true” non-

Isive refiux disease, esophagitis, Bamrett’s esophagus and functional heartburn. Poster session presented at DDW
2011; May 7 to 10, Chicago, IL, USA. Abstract Mo 1669.
§ .Ganz RA, Allen JI, Lean SH. Bamrett's esophagus is over-diagnosed in clini-Barrett's esophagus is over-diagnosed in
clinical practice: results of the Bamrett's esophagus endoscopic reversal (BEER) study. Oral Session AGA Research
papers presented at DDW 2011 Forum; May 7 to 10; Chicago, IL, USA. Abstract 164.
B .Tharakan M, Viswanathan P, Zoeb S, et al. With Poor compliance guidelines in the diagnosis and management of
Barrett's esophagus. Poster session presented at DDW 2011; May 7 to 10;Chicago, IL, USA. Abstract Sa 1084,
7 Wang KK, Sampliner RE. Updated guidelines 2008 for the diagnosis, surveillance and therapy of Barrett's
esophagus. Am J Gastroenterol 2008; 103: 788-787.
8 Heuberguer D, Manner H, Ch Ell, et al. How is cancer early Barrett's diagdiag-nosed and Treated THROUGHOUT
Western Europe. Results of a survey at 107 university hospitals in eight western European country clubs. Poster
session presented at DDW 2011; May 7 to 10; Chicago, IL, USA. Sa 1544.
9 .Kiesslich R, Gossner L, Goetz M, et al. In vivo histology of Barrett s esophagus and Associated neoplasia by
confocal laser endomicroscopy. Clin Gastroentercl Hepatol 2006; 4; 879-987.
10 Gaddam S, Abrams JA, Coron E, et al. Extarnal validation of novel probe-based confocal laser endomicroscopy
{pCLE) criteria for the diagnosis of dysplasia in Barrett's esophagus, AGA oral work session Distinguished Abstract
Plenary presented at DDW 2011, May 7 to 10, Chicago, IL, USA. Abstract 588.
11 Singh M, Gupta N, Gaddam S, et al. Can novel probe based confocal |aser endomicroscopy (pCLE) improve
increase accuracy criteria for diagnosing dysplasia in Barrett's esophagus. Poster session presented at DDW
2011, May 7 to 10, Chicago, IL, USA. Abstract Mo 1544,
12 .Singh M, SC Mathur, Gaddam S, et al. Probe based confocal laser endomicroscopy (pCLE) for the diagnosis of
dysplasia in Barrett's esophagus; accuracy and interobserver agreement Among gastrointestinal pathologists. Oral
Session AGA Research papers presented at DDW 2011 Forum; May 7 to 10; Chicago, IL, USA. Abstract 1113,
13 Kastelein F, M Spaander Biermann K, et al. Proton pump inhibitors and the risk of neoplastic progression in Barrett's
esophagus: results of a large multi-center prospective cohort study. Poster session presented at DDW 2011, May 7 to

7, Chicago, IL, USA. Abstract Sa 1072.

.Kastelein F, M Spaander Biermann K, et al. Chemoprevention in Bameit's esophagus With non-steroidal anti-
inflamatory drugs and statins: results of a large multicenter prospective cohort study. Sign oral work AGA Distinguished
Abstract Plenary presented at DDW 2011; May 7 to 10;Chicago, IL, USA. Abstract 840.

15 .Bhutta HY, Clark A, Holt S, et al. Aesophageal cancer: an aeticlogical investigation into the potential protective
effect of statins in the UK. General Practice Research Database (GPRD). Oral Session AGA Research papers
presented at DDW 2011 Forum; May 7 to 10; Chicago, IL, USA.Abstract 1018.




Review articles

Complete cure of Barrett’s Esophagus with low

and high grade dysplasia through a combination of
Focal Duette® Endoscopic Mucosal Resection and
Radiofrequency Ablation: Case report and literature

review

Mario Rey Ferro, MD," Raul Eduardo Pinilla M, MD.?

1 Specisfst in Sasbulslesling Sunpery and Endoscopy
ot the Natiowal Cancm Insti, Cinoa o Marky and
e Clinica de b Mujsr Bogita in Bnpata, Cofmbiy
eyl G gmail com

2 Ganorsl Pracationer from Universidad El Banue.
Ganeral Supean om Hospitl sl &

& Zamerianz y Fontlicia Usiversidad Javwriana.
Enmuropis: and Sastrmentmokgst fmm Hespial
San Joed e (Ne Fordaciion Unfrensisng 58
Clencins 2 |2 Saiud in Bogota- ColmbE
Winimalty mezsive Bastmittensinal Goigery o
Jdo=e Joain Aguine Huspiisl 6 Se Uniersided
e Chile. Instituf Clinic g Mamios Digestives
Betnboliques del Hnsptad Chnic | Piovinciad di
Earzakna, Cainbonis, Spain
rdmEaFTEL com

Abstract

Keywords

Hicanod (G08-12
Acepine  TE-04-13

Since its initial description more than 60 years ago by
the Australian surgeon Norman Rupert Barrett, Barrett’s
esophagus has become one of the most fearful consequences
of gastroesophageal reflux. This replacement of the colum-
nar epithelium in the esophagus is confirmed when a biopsy
finds the presence of intestinal metaplasia which has the risk
of devéloping into adenocarcinoma. This condition remains
a challenge for physicians and surgeons (1). Increased inci-
dence esophageal adenocarcinoma of up to 400% has been
reported. This finding has prompted development of mul-
tiple strategies to reduce the progression of this disease (2,
3). The risk of developing adenocarcinoma from Barrett’s
epithelium is 0.5% per year, (4) but this to 1.6% per year for
low grade dysplasia (5) up to 6% per year for high grade dys-
plasia (6). There is no doubt that this condition needs speci-
fic follow-up which is offered to patients according to initial
endoscopic findings in order to monitor and characterize the
appearance dysplasia and to determine the type of treatment

The management of Barrelt's esophagus (BE) and dysplastic and neoplastic changes associaled with it has
changed with the recent advent of technigues such as endoscopic mucosal resection and radiofrequency
ablation, These twa tachnigues have been added to the reperoire for managing this complication of gas-
troesophageal refiux disease because of thair high levels of safely combined with the rarity of complications
resuling from them, We raport a case of Barretl's esophagus and assodiated dysplasia which was managad
first with a saquence of mucosal resection of large lesions followed by radiofrequency ablation, Complsia
eradication of dysplasia and intestingl mataplasia was achigved.

Barrett’s esophagus, radiofrequency ablation. endoscopic mucosal resaction, ireatment

(7). Traditionally, surgery has been considered the treatment
of choice for high grade dysplasia, but the not insignificant
morbidity and mortality rates have motivated investiga-
tion into new nonsurgical treatments that might be able to
decrease the number of complications without endange-
ring long time results for patients. The Duette Multiband
Mucosectomy Kit (Cook Ireland Ltd, Limerick, Ireland) is
easily applicable to esophageal dysplasia (Figure 1) and has
minimal complications which have made this procedure
increasingly popular (8). Radiofrequency ablation (RFA) is
a technique which ablates the lesion by heating the tissues.
It has the advantage of penetrating only through the mucosa
because it is automatically controlled by an impedance based
feedback loop (9).

The HALO system (BARRX Medical, Inc., Sunnyvale,
CA) is composed of 2 different ablation systems, The
HALO 360 performs circumferential radiofrequency abla-
tion and the HALO 90 performs focal ablation which can
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be used for primary treatment of short segments of EB or
for secondary of focal residual lesions. The HALO 360
ablation catheter has a generator-and a 3 cm bipolar elec-
trode located in the external surface of a balloon which has
5 possible diameters (22 mm, 25 mm, 28 mm, 31 mm and
34 mm). The ablation catheter is inflated with a pedal while
the radiofrequency is released by the electrode. For cir-
cumferential ablation, two applications of radiofrequency
of 10-12 J/em* and 40W/cm’ are adequate for ablation
of the thickness of the mucosa. The HALO 90 consists of
an electrode with a 20 x 13mm surface attached over the
end of the endoscope. The recommended potencies with
this catheter are 2 applications of 12-15 J/em® and 40W/
cm2. For the 2 types of catheters, the generator releases the
radiofrequency at a predetermined density which reaches
a uniform penetration in the tissue of 1000 microns that
does not depend on the operator. With this method it is
possible to destroy all epithelial layers, the lamina propia
and part of the muscularis mucosae without damaging the
submucosa (Figure 2) (9, 10).

Figure 2. Halo 360 degree and Hala 90 degree.

We present the first case in our country of complete era-
dication of Barrett’s esophagus and high and low dysplasia
with the treatments described above.

CASE REPORT

'The patient is a 58 year old man who had been an occasio-
nal smoker until 19 years ago. Patient is a social drinker who

was diagnosed with grade B esophagitis and 7 cm (30 to 37
cm) Barrett’s esophagus in 2000. He had a 3 cm hiatal her-
nia assodated with symptoms of pyrosis and intermittent
hoarseness and coughing (Figure 3). Patient was treated
with continuous administration of proton pump inhibitors
to control symptoms and esophagitis. An endoscopic exa-
mination in 2002 identified Barrett’s esophagus without
elevated or sunken lesions. Biopsies showed low grade dys-
plasia which persisted until March 2007. An examination
in August 2007 showed grade CA dysplasia in situ. Patient
was referred to one of the authors (ML.R.F) who checked the
histological slides with 3 pathologists to confirm the diag-
nosis of high grade dysplasia. In November 2007 endoscopy
with magnification and NBI (Narrow Band Imaging) was
performed with patient under deep sedation to take direct
biopsies. Each centimeter of the metaplastic epithelium was
evaluated in a helical form. Three areas of dysplasia were
identified. One was a small modulated area of 1mm. Images
were taken pictures of each suspicious area and of the biopsy
sites, Biopsies were placed in separate flasks which were
marked for identification with locations in centimeters and
the time that the samples were taken. Three areas with low
grade dysplasia were confirmed as lesions with neovascu-
larzation and mucesal dysplasia identified through endos-
copic NBL One area of high grade dysplasia was found in
an elevated lesion of 1 mm (Figures 4-7). In February 2008
multiple mucosectomy with suction and elastic band liga-
ture was performed together with resectioning using the
Duette system to completely remove the lesions in six 1.2
cm diameter segments. Pathology results for all biopsies had
negative margins (Figure 8, 9). One month later endoscopic
examination showed adequate healing (Figure 10). Later
examinations identified three islets of Barrett’s esophagus
which progressed to low grade dysplasia over the next three
years. In September 2011 a point focus of high grade dyspla-
sia without elevated lesions was identified (Figures 11-14).
On November 10, 2011 radiofrequency ablation using the
HALO 360 degree system was performed with the patient
under deep sedation. A 6 cm {33 to 40 cm) area of Barrett's
esophagus had been found in an esophagus that was 3.1 cm
in diameter. A 28mm balloon was used for ablation since the
30 cm balloon would have extended to the gastric creases of
the hernia. The fibrin was removed with a cup and then the
device was used without complications (Figures 15and 16).
Patient was put on a liquid diet followed by a soft and anal-
gesic treatment for 3 days. Since the procedure the patient
has had follow-up examinations every 3 months at which the
protocol calls for biopsies every 2 cm. 16 biopsies taken from
the first follow-up and 12 biopsies taken from the second
follow-up showed only mild esophagitis or normal mucosa
thus confirming complete eradication of Barrett’s esophagus
and both low and high grade dysplasia (Figures 17-19).
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Figure 3. Profundity of radiofrequency ablation effect with Halo system.

DISCUSSION

Barrett's esophagus is considered to be a pre-malignant
Jesion. Patients have risks of 10 to 150 times that of the
general population of developing esophageal cancer. Level
of risk depends on whether or not dysplasia is present, and
on the grade dysplasia (11-13). Current recommendations
for patients with Barrett’s esophagus include esophagogas-
troduadenoscopy plus biopsies from 4 quadrants every 2
cm of the columnar epithelium every 3 to 5§ years when
dysplasia is absent. Biopsies should be taken every 6 to
12 months in cases with low grade dysplasia and every 3
months in cases of high grade dysplasia that have not been
eradicated (7). Indisputably the treatment outlined above
has important costs. This is also true for studies of biomar-
kers to improve diagnosis of low grade dysplasia and deter-
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Figure 4. Initlal endoscopic evaluation: Barrett’s esophagus of long
segment associated with hiatal hernia,

mine disease progression through estimation of aneuploidy
although this method has not yet been approved for rou-
tine use (14).

Although esophagectomies are commonly accepted for
management of patients with both high grade dysplasia
and Barrett’s esophagus, they have a 50% morbidity rate
and 5% surgical mortality rate even at medical centers
with great amounts of experience in this type of procedu-
res (15,16). The most recent reports show that only 12%
of these surgical specimens have invasive adenocarcinoma
while it has also been demonstrated that surgical treatment
and endoscopic treatment of this type of patients have the
same survival rates ( 17,18 ). Since m1 and m2 intramucosal
lesions in these patients have no possibility of lymph node
involvement, since m3 lesions involve the lymph nodes in
only 4% of cases, less invasive endoscopic resection could
be a valid alternative for treatment of this condition (19).

Focal endoscopic resection of the mucosa has obtained
complete remission in 97% to 100% of patients with high
grade dysplasia and carcinoma in situ with 3 year survival
rates of 84% to 98% (20-22). Recurrences or meta-chro-
nic lesions reported in 21.5% of these patients can also
be managed this way (23). Management of metaplastic
esophageal mucosa through circumference resection has
achieved complete eradication in up to 97.5% of cases (24,
25). Even though endoscopic resection of the submucosa
has shown better data than conventional mucosal resec-
tion technigques with respect to margins free of metaplastic
tissue, endoscopic resection is a technically demanding
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Figure 5. Endoscopic view with NBI (Narrow Band Imaging) of
Barrett’s esophagus with low gride dysplasia.

Figure 6. Endoscopic view with NBL of low grade dysplasia with  Figure 9. Endoscopic view with positioning of multiband mocosectomy
neovascularization. with Duette.

Figure 7. Endoscopic view with magnification and NBI that shows Figure 10, Final endoscoplc view after resection of macroscopic lesions
clevated 1mm lesion with high grade dysplasia. through multiple mucosectomy with Doctie.
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Figure 11. Endoscopic view with NBI from follow-up subsequent
to multiple mucosectomy that evidence granulation and decrease of
Barrett's epithilium.

4

Figure 12, Endoscopic view of residoal islets with low grade dysplasia,

technique which presents frequent major complications
when used for the eradication of Barrett’s esophagus. The
principal disadvantages of circumferential resections or
those covering more than 75% of the diameter are high fre-
quency of stenosis which require dilatation, bleeding, and
in the case of submucosal endoscopic resections a higher
incidence of perforitions with low applicability in the west
(26-28).
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Figure 14, Endoscopic view of zone with high grade dysplasia.

Ablation has a demonstrated impact on the development
of adenocarcinoma avoiding 1 case out of every 20 patients
with high grade dysplasia (29). The use of the Nd-YAG
(neodymium-doped yitrinm aluminum garnet) lasers,
photodynamic therapy and cryotherapy have demonstra-
ted their capacity to eliminate dysplastic mucosa as well
as remaining metaplastic mucosa in BE, but they have two
undesirable effects. The first is the impossibility of collec-
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Figure 15, Endoscapic view of zone with low grade dysplasta

Figure 16. Endoscopic view of radiofrequency ablation in proximal
Barrett’s Esophagus.

tion of tissue which has the consequence of preventing
oncological confirmation. The second is the high incidence
of stenoses subsequent to treatment (30, 31). In addition
there can be complications such as photosensitization and
development of metaplasia with dysplasia under the rege-
nerated epithelium (32).

La ARF ha demostrado ser un método cfectivo erradi-
cando la mucosa pre-maligna con una duracién sostenida
en el tiempo (2 a 5 afios) y escasa presentacidn de metapla-

Figure 17. Endoscopic view of radiofrequency ablation in distal Barrett's
Esophagus.

b

Figure 18, Endoscopic view | month afler radiofrequency ablation.

sia bajo el epitelio regenerado, ast mismo ha mostrado tener
una baja frecuencia de complicaciones como. estenosis o
sangrado e incluso ya se cuenta con estudios que sugieren
dicho procedimiento como costo-efectivo al compararla
con ¢l seguimiento endoscépico en pacientes selecciona-
dos (33-39).

Radiofrequency ablation has démonstrated itself to be
an effective method for eradicating the pre-malign mucosa
for sustained periods of two to five years with limited occu-

Gomplete cure of Barreti's Exophagus with low and high grade dysplasia mugh 2 comination of Focal Duetle® Endoscopec Muczesal Aesaction and Radiofrequency 123
Ablation; Case report and literahee mview




Figure 19. Endoscople follow-up six months after treatment biopsies
taken every 2 centimeters showing resoletion of both Barrelts
Esophagus and dysplasia

rrences of metaplasia under the regenerated epithelium.
Similarly, it has shown a low frequency of complications
such as stenosis or bleeding. There are even studies that

suggest that this procedure is more cost-effective than

endoscopic follow-up for selected patients (33-39).

"This has motivated the development of a technique
combining resection of focal mucosa with the Duette type
device followed by radiofrequency ablation of BE (40).
This offers benelits similar to surgical management for cra-
dication of metaplastic tissue, eliminating the possibility
of metachronic lesions and avoiding wide resection of the
mucosa. It has good results in terms of long term disappea-
rance of the metaplastic mucosa (23, 26, 35, 36, 41-44).

The case reported herein is the first in our country with
endoscopic and pathological demonstration of 7 cm BE with

both high and low grade dysplasia. Both types of dysplasia
wiere completely eradicated as confirmed by normal esopha-
geal mucosa found in follow-up examinations which once
again confirms the favorability of this combined approach.

R.E. Pouw’s retrospective study of 169 patients with ave-
rage 32 months follow up showed the superiority of combi-
ned management for resection of visible lesions associated
with RFA for complete eradication of Barrett’s mucosa. The
study showed absence of Barrett’s mucosa in the short and
medium term and a low recurrence rate of 6% in cases of BE
without dysplasia. The study showed a complete response
in 100% of cases of carcinoma in situ {35 ). In addition this
technique resulted in a lower frequency of complications
such as perforations and stenosis than did circumferential
mucosal resections,

All of the above points toward taking combined therapy
into consideration for multiple reasons. First, focal mucosal
resection of visible lesions provides a surgical piece which
is evaluable to the pathologist and which provides the secu-
rity of correct oncological management. Second, it avoids
complications derived from extensive circumferential
mucosal resections and the complication of stenosis with
respect to the submucosa. Third, the incidence of Barrett's
mucosa under the regenerated epithelium is practically
nonexistent; unlike for other ablative therapies. Fourth, it
offers the possibility of eradicating all Barrett’s epithelium
thus limiting the appearance of synchronous or metachro-
nous lesions and providing for integral management of the
situation. Studies of RFA combined with mucosal resec-
tion prior to appearance of visible lesions have shown this
technique to be safe and efficient. Follow-up periods up to
60 months have shown eradication rates of intestinal meta-
plasia of 54% to 100%, eradication of dysplasia from 79%
to 100%, frequency of buried glands from 0% to 5.1% and
frequency of stenosis from 0% to 14% subsequent to this
type of treatment (Table 1).

Given that this combined therapy has been demonstra-
ted to be safe and effective for the treatment of Barrett’s

Table 1. Summary of studies that inclode endoscopic resection combined with radinfrequency ablation.

Study Number of patients Average Toliow-up CRM CRD CRHGD Buriedglands Patients with
(Combined therapy) {months) stenosis
Ganz, 2008 142 (24) 12 4% 0% 0% (% 1
Sharma, 2009 §3(5) 24 9% 85% 75% iy 1
Fouw, 2010 24{24) 22 86% 100% 100% 0% 1
Van Vilsteren, 2011 4T(22) 24 2G% 6% NR 0% 3
Okoro, 2012 O0jad) 20 43% 6% MR NR ]

CH-IM= Complete response of Intestinal Metaplasia; CR-D= Complete response of Dysplasia; CR-HGD= Complete response ofhigh grade Dyvplasia

(36:45-48),
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esophagus associated with high grade dysplasia, we ask
ourselves whether we should continue waiting in the face
of this cancer precursor, or if to the contrary - we should
remember our experience with resection of colorectal
polyps and use this type of management for select patients
with Barrett’s esophagus and low grade dysplasia. lf we do
we will avoid complications derived from circumferential
mucosal resections including the risk of future develop-
ment of synchronous and metachronous lesions in the pre-
malignant epithelium in cases when eradication is incom-
plete and including performing radical surgery required
when there is a diagnosis of reappearance of neoplasia.
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Revision de tema

Erradicacion total de esdfago de Barrett con
displasia de bajo y alto grado por medio de terapia
combinada con reseccion mucosa focal con Duette
y ablacion por radiofrecuencia: Reporte de caso y
revision de la literatura

Complete cure of Barrett’s Esophagus with low and high grade dysplasia
through a combination of Focal Duette® Endoscopic Mucosal Resection and
Radiofrequency Ablation: Case report and literature review

Mario Rey Ferro, MD,' Raul Eduardo Finilla M, MD.2

" Eapecisiisin &n Cougea Sanunistestnnl y Endnscopls

Digesihi InsSluln Kacon# g2 fanceroioga.
Bogosd, Cosnmb&, [incs s Marty, Clinic de la
Miges o-mai: prylenn | Egmai tom

Metlico Genniad, Liniarsidad El Beaques. Dinkand
Benaral, Hosptal Unkersitero oo 2 Samartana ¥
Ponifficls Unwersided Javeriana. Gaslroenietiogo
y Endedicagiia Digestiv, Hooplal Sen ot y
Fundacifin Untvestana de Chncias de @ Saud
Sogola, Colomba.

Cirugnn Gastminiesing minrmanmire b,

Hormpitnl Jusd Joanuin Aguims. Univanaisad da Chile,

temliat Chinkc dn Metates Digestives | Motabolgmes
d=l Hosplal Glirec | Prowinca! de Bamenns
qmal: radpisad holmad oo

Fachi aceptada; 16-04-13

INTRODUCCION

Desde su descripcion inicial hace mds de 60 anos por el
cirujano australiano Norman Rupert Barrett, el esdfago
de Barrett (EB) es una de las consecuencias mis temidas
del reflujo gastroesofigico; este reemplazo con epitelio
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Resumen

El manejo del astfana de Barett (EB) v sus cambios displasicos y neaplasicos asociados se han modificada
con el advenimiento de técnicas endoschpicas como la reseccion mucosa y recientemente [a ablacion can
radiofracuencia {ARF). Tanio Ia sequridad como |as escasas complicaciones de estas dos tecnicas han ooa-
sipnado que sean incluidas en & repertorio para & manejo de esta complicacidn da la enfarmedad por reflujo
gesiroesofagicn. Sa reporta un caso da estfago de Bamett asociado a displasia que se manejd de forma
sacliencial con reseccion mucosa da lesiones macroschpicas v postenorments fus somefide a ablacion por
radipfrecuencia logranda eradicacion complela de la displasia v la metaplasia intesfinal,
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Abstract

The managament of Barett's esophagus (BE) and dysplastic and neoplastic changas associatad with it has
changed with the recent advent of techniques such &8 endoscopic mucosal resecfion and radicfrequancy
ablation, These two technigues have been added to the reperoire for managing this complication of gas-
traesophagesl reflux diseasa because of their high levels of safety combined with the rarity of complications
resulting from them. Wa report a case of Barelt's esophagus and associaled dysplasia which was managed
first with 2 sequence of mucasal resedlion of large lesians fallowed by radiofrequency ablation. Complaie
eradication of dysplasia and intestinal metaplasia was achisved.

Keywords
Banell's esophagus, radicfrequency ablation, endoscopic mucosal resection, treatment,

columnar del esdfago confirmado con medio de biopsia
por la presencia de metaplasia intestinal y el consecuente
riesgo de desarrollar adenocarcinoma continda siendo un
reto para clinicos y cirujanos (1). El aumento indiscutible
de la incidencia de adenocarcinoma del esofago ha sido
reportado de hasta 400% lo que ha impulsado el desarrollo
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de muiltiples estrategias encaminadas a intentar disminuir
dicha progresion (2, 3). El resgo de desarrollar adenocar-
cinoma sobre un epitelio de Barrett es de 0,5% porano (4)
y aumnenta, segun ¢l grado de displasia, ascendiendo a 1,6%
por afio en las de bajo grado (5) y de 6% en los casos de alto
grado (6). No hay duda de que dicha condicién amerita un
seguimiento especifico, el cual se brinda segiin los hallazgos
endoscopicos iniciales, para de esta forma vigilar la apari-
cion de displasia, caracterizando la misma y determinando
asi el tipo de tratamiento a utilizar (7). Tradicionalmente,
el tratamiento quirirgico de la displasia de alto grado se ha
considerado de eleccidn con una morbimortalidad nada
despreciable, lo que ha ocasionado que se investigue acerca
de nuevas terapias no quirdrgicas encaminadas a disminuir
las complicaciones sin comprometer el resultado a largo
plazo de los pacientes.

El sistema Duette (Cook Ireland Ltd, Limerick, Ireland)
para realizar mucosectomia multiple (figura 1) con bandas
de caucho es ficilmente aplicable en lesiones displdsicas
esofigicas, con una minima frecuencia de complicaciones
lo gue ha ocasionado la popularizacién de su utilizacion
(8). La ablacién por radiofrecuencia (ARF) es una téenica
basada en la lesién térmica por calor de los tejidos con la
ventaja de penetrar tinicamente hasta la mucosa al contro-
larse automaticamente por impedanciometria (9).

Figura 1. Dispositivo Doette” Multi-Band Mucosectomy.

Por otra parte, el sistema HALO (BARBX Medical, Inc,
Sunnyvale, CA) consta de 2 sistemas de ablacidn diferen-
tes: el HALO360 para realizar una radioablacion circunfe-
rencial y el HALO90 para la focal (bien para tratamiento
primario de segmentos cortos de EB o secundario de lesio-
nes focales residuales). El catéter de ablacion HALO360
consta de un generador de energfa y un electrodo bipolar
de 3 cm de longitud que se localiza en la superficie externa
de un balén con 5 posibles didmetros (22, 25, 28, 31 y 34
mm). El catéter de ablacién se infla con ayuda de un pedal
y al mismo tiempo se libera la radiofrecuencia por el elec-
trodo, Para la ablacién circunferencial, 2 aplicaciones de

radiofrecuencia a 10-12 J/em2 v 40W/cm?® son adecuadas
para conseguir la ablacién de todo el grosor de la mucosa.
ElHALQY0 consiste en un electrodo con una superficie de
20 x 13mm que se acopla sobre ¢l extremo del endoscopio.
La potencia que se aconseja con este catéter son 2 aplica-
ciones de 12-15 J/em® y 40W/cm’. Para los dos tipos de
catéteres, el generador de energia libera la radiofrecuencia
con una densidad predeterminada con lo que se consigue
una penetracion uniforme en el tejido (1.000 micras) que
no depende del operador. De esta forma se consigue una
destruccion de toda la capa epitelial, limina propia y parte
de la muscularis mucosae (figura 2), sin lesionar la submu-
cosa (9, 1070,

HALQ?360+

Figura 2, Dispositive Halo de 360 y 90 grados.

Presentamos el primer caso en nuestro pals de erradica-
cidn completa del esdfago de Bareett y displasia de alto y
bajo grado con las terapias anteriormente descritas.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 55 afios; fumador ocasional hasta hace 19 afios,
bebedor social, quien tenia diagnostico de esofagitis grado
B y esdfago de Barrett desde ¢l aito 2000 de 7 cms (30 2 37
cms) conhernia hiatal de 3 ¢emsasociado a sintomas de piro-
sis, carraspen v tos intermitente (figura 3). Se inicid terapia
con inhibidor de bomba en forma continua logrando con-
trolar los sintomas y la esofagitis; en control endoscépico de
2002 se identifico esdfago de Barrett sin lesiones elevadas o
deprimidas, se tomaron biopsias y se encontrd displasia de
bajo grado la cual persistio hasta marzo de 2007, posterior-
mente, en nuevo control en agosto de 2007, se demostro
displasia de alto grado - CA in situ motivo por el cual fue
remitido a la consulta de uno de los autores (MRE), se
revisaron las placas histolégicas en junta de patologia con 3
patdlogos, confirmando displasia de alto grado; en noviem-
bre de 2007 se realiza endoscopia con magnificacidn y
NBI (Narrow Band Imaging) bajo sedacién profunda para
realizacién de biopsias dirigidas valorando detalladamente
cada centimetro del epitelio metaplisico en forma heli-
coidal identificando 3 dreas de displasia, una de ellas con
pequena nodulacién de 1 mm; se tomaron fotos de cada
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drea sospechosa y del sitio de las biopsias las cuales fueron
enviadas en frasco aparte marcindose localizacién en cms
y hora del reloj de cada una de ellas, Se confirmaron 3 dreas
de displasia de bajo grado (lesiones con neovascularizacién
y displasia mucosa en endoscopia con NBI) y una de alto
grado asociada a la lesién elevada de 1 mm (figuras 4 a 7).
En febrero de 2008, fue llevado a mucosectomia nuiltiple
con succion, ligadura con banda elstica y seccidn con asa
mediante el sistema Duette resecando en forma completa
las lesiones por medio de 6 segmentos de 1,2 cm de did-
metro con igual resultado de patologia a las de las biopsias
con margenes negativos (figuras 8 y 9). Un mes después se
realizd endoscopia de control identificando una adecuada
cicatrizacion (figura 10), Controles posteriores identifi-
caron 3 islotes de esdfago de Barrett que a los 3 afos de
control progresaron a displasia de bajo grado; sin embargo,
en septiembre de 2011 se encontré un foco de displasia de

Profundidad

Figura 3. Profundidad dé efécto radioablativo con sisterna Hala
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alto grado sin lesiones elevadas (figuras 11 a 14). E1 10 de
noviembre de 2011 fue llevado a ARF de 360 grados con
el sistema Halo, bajo sedacién profunda, se realizaron las
mediciones encontrando Barrett de 6 cm (33 a 40 cm), se
realizé medicién del didmetro esofigico encontrando 3,1
cm por lo cual se realizé ablacién con un balén de 28 mm
desde los 30 cm hasta los pliegues gistricos de la hernia,
se removio la fibrina con una copa y posteriormente se
aplicé nuevamente el dispositivo sin complicaciones (figu-
ras 15 y 16). Se dejé dieta liquida y luego blanda asociada
a analgésicos por 3 dias. Posterior al procedimiento se ha
controlado por 6 meses cada 3 meses con protocolo de
toma biopsias cada 2 cm con 16y 12 biopsias que muestran
tinicamente esofagitis leve o mucosa normal comprobando
erradicacion completa de esdfago de Barrett y de las displa-
sias de bajo y alto grado (figuras 172 19).

Figura 4, Evalmacian endoscapica inicial Esdfago de Barrer de segmento
lirgo asociado a hernia hiatal

DISCUSION

El EB se considera una lesidn premaligna con un resgo de
10 a 150 veces mayor de desarrollar cincer esofégico que
la poblacién general, el cual depende de la presencia y el
grado de displasia (11-13). Las recomendaciones actua-
les de seguimiento en pacientes con esdfago de Barrett
incluyen esofagogastroduodenoscopia mis biopsia en 4
cuadrantes cada 2 cm de extensidn del epitelio columnar
cada 3 a 5 afios en ausencia de displasia, cada 6 2 12 meses
en caso de displasia de bajo grado y cada 3 meses en caso
de displasia de alto grado sin erradicacion (7), indiscuti-
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Figura 5. Vision endoscopica con NBI (Marmow Band Imaging). Eséfago
de Barrett con displasia de bajo grada.

Figura 6, Vision endoscopica con NPT displasia de bajo grado con Figura 9. Vision endoscépica de colocacion de banda durante
nepvascularizacion. mucosectomia mudltiple con Duette.

Figura 7. Visidn endascépica con magnificacion y NB1 gue evidencia  Figura 10, Visién endoscépica final desputs de regection de lesiones
lesidn elevada de 1 mm con displasia de alto grada. macrascdpleas por medio de mucosectomia miltiple con Duette.
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Figura 11, Visidn endoscipica de conmtrol con’ NEL posterior a
mucosectomia miltiple gue evidenda granclicidn v disminucitn dal
epitelio de Barrett,

Vi

Figura 12, Vision endoscapica de islotes residoales con displasia de bajo
grado.

blemente el esquema previo ocasiona costos importantes;
asi mismo, estudios de biomarcadores encaminados tanto
a facilitar el diagndstico de displasia de bajo grade como a
determinar la progresion de la enfermedad por medio de la
estimacion de la aneuploidia no poseen atin aprobacién de
su uso rutinario (14 ).

Aungue la esofaguectomia es comtinmente aceptada
para el manejo del paciente con displasia de alto grado
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Figura 14, Visidn endosedpica de zona con displasia de alto grado,

sobre el EB, esta implica una morbilidad de 50% asi como
una mortalidad quirdrgica de 5% incluso en centros con
alta experiencia en este tipo de procedimientos (15, 16):
informes més recientes demuestran solo 12% de adeno-
carcinoma invasivo en el espécimen gquirirgico y se ha
demostrado igual sobrevida al comparar el tratamiento qui-
nirgico frente al endoscdpico en estos pacientes (17, 18};
las lesiones intramucosas m1 y m2 no tienen posibilidad de
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Figura 16, Visitn endoscopica de radinsblacién en Barrett proximal.

compromiso ganglionar y hasta 4% en m3, han ocasionado
que la resecci6n endoscopica menos invasiva sea una alter-
nativa valida para tratar esta condicién (19).

La reseccidn endoscopica focal de la mucosa ha mostrado
obtener remisién completa en 97-100% de los pacientes con
displasia de alto grado y carcinoma in situ, con sobrevidaa 5
afios de 84-98% (20-22), incluso Jas recurrencias o lesiones
metacrénicas informadas hasta en 21,5% de los pacientes
pueden ser manejadas de esta manera (23). En coanto al

h

Figura 18. Control endoscdpica | mes posterior a rdioablacidn,

manejo de la mucosa esofigica metaplisica por medio de
resecciones circunferenciales, se ha logrado erradicacidn
completa hasta en 97,5% de los casos {24, 25), La diseccidn
endoscépica submucosa, aunque ha mostrada mejores datos
con respecto a la presencia de mirgenes libres comparada a
las téenicas de reseccidn mucosa convencional es técmica-
mente exigente y presenta una frecuencia de complicaciones
mayor cuando se ha utilizado parala erradicacién del eséfago
de Barrett. Las desventajas principales de resecciones cir-
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Figura 19. Control endoscopico alos 6 meses de la terapia con biopsias
cada 2 centimelros con resolucidn de Barrett y displasia.

cunferenciales o mayores de 75% de la luz son la frecuencia
elevada de estenosis con requerimiento de dilataciones, el
sangrado y en ¢l caso de la diseccién endoscopica submu-
cosa una mayor incidencia de perforaciones con una baja
aplicabitidad en occidente (26-28).

Las terapias ablativas han demostrado tener un impacto
en el desarrollo de adenocarcinoma evitando 1 caso por
cada 20 pacientes manejados en el contexto de displasia
de alto grado (29), la utilizacién de liser Nd-YAG (neody-
mium-doped ytirium aluminium garnet), terapia fotodind-
mica ¥ crioterapia han mostrado capacidad para eliminar
la mucosa displisica asi como el resto de la mucosa meta-
plisica en el EB con dos efectos indeseables, el primero
la imposibilidad de la recoleccién de tejido con la consi-
guiente incapacidad de confirmar la reseccién oncolégica
y el segundo una alta incidencia de estenosis posterior al
tratamiento (30, 31), ademis de complicaciones como
fotosensibilizacidn y el desarrollo de metaplasia con displa-
sia bajo el epitelio regenerado (32).

La ARF ha demostrado ser un método efectiva erradi-
cando la mucosa premaligna con una duracién sostenida en
el tiempo (2 a § afios) y escasa presentacion de metaplasia
bajo el epitelio regenerado, asi mismeo, ha mostrado teneruna
baja frecuencia de complicaciones como estenosis o sangrado
e incluso ya se cuenta con estudios que sugieren dicho pro-
cedimiento come costo-efective al compararlo con el segui-
miento endoscopico en pacientes seleccionados (33-39).

Lo anterior motivd el desarrollo de una técnica combi-
nada en la cual se realiza reseccidn mucosa focal con dis-
paositivos tipo Duette y posteriormente se complementa

130 Rev Col Gastroenterol / 28 (2) 2013

con la ablacién del EB por medio de radiofrecuencia (40),
ofreciendo asi beneficios similares al manejo quinirgico
en cuanto a la erradicacion del tejido metaplisico elimi-
nando la posibilidad de lesiones metacrdnicas y evitando
resecciones mucosas muy amplias con buenos resultados
en términos de duracidn de la desaparicidn de la mucosa
metaplisica incluso a largo plazo (23, 26,35, 36, 41-44).

El caso presentado es el primero en nuestro pais con
demostracién endoscdpica y patolégica de EB de 7 cm con
displasia de alto y bajo grado, las cuales fueron completa-
mente erradicadas confirmando mucosa esofiigica normal
durante el seguimiento con la terapia combinada y compro-
bando asi las bondades de abordaje.

Pouw realizd un estodio retrospectivo en 169 pacientes
con un seguimiento medio de 32 meses mostrando la supe-
rioridad del manejo combinade de reseccin de lesicones
visibles asociada a ARF para erradicacion completa de la
mucosa de Barrett en cuanto a la ausencia de la misma a
corto y mediano plazo con una recurrencia de apenas 6% en
casos de EB no displdsico y una respuesta completa hasta
de 100% en casos con carcinoma in situ (35}, ademds, ha
presentado una frecuencia mucho menor de complicacio-
nes como perforacién y estenosis al compararlo con proce-
dimientos de resecciones mucosas circunferenciales.

Los datos previos han llevado a tomar en consideracion
la terapia combinada por varias razones, primero, la resec-
cidn mucosa focal de lesiones visibles proporciona una
pieza quinirgica evaluable para el patdlogo lo que brinda
seguridad de realizar un manejo oncolégicamente correcto,
segundo, evita las complicaciones derivadas de las reseccio-
nes mucosas extensas o circunferendiales al respetar la sub-
mucosa como estenosis, tercero, ha demostrado tener una
incidencia de mucosa de Barrett bajo el epitelio regenerado
pricticamente inexistente a diferencia de otmas terapias
ablativas y cuarto, ofreciendo la posibilidad de erradicar
todo el epitelio de Barrett se limita la aparicién de lesiones
sincronicas o metacrénicas brindando asi un manejo inte-
gral de la situacién. Los estudios de ARF combinada con
reseccion mucosa previa de lesiones visibles o sin efla lleva-
dos a cabo han mastrado ser seguros y eficientes con segui-
miento hasta de 60 meses en cuanto a respuesta completa
con erradicacién de metaplasia intestinal de 54 a 100%,
erradicacién de displasia de 79 a 100%, presentando una
frecuencia de glindulas sepultadas de 0a 5,1% y estenosis
de 0 a 14% posterior a este tipo de tratamiento (tabla 1).

Dado que la terapia combinada ha demostrado ser segura
y efectiva en el tratamiento del eséfago de Barrett asodiadoa
displasia de alto grado, cabe preguntarnos si debemos conti-
nuar con la posicion expectante ante una entidad precursora
de cdncer o si por el contrario y recurriendo a la experiencia
ganada con la reseccidén de pélipos colarrectales, este tipo
de manejo debe ser considerado en pacientes seleccionados
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Tabla 1. Resumen de estudios que incluyen reseccidn endoscopica combinada con ablacidn por medio de rdiofrecuencia.

Estudio Niimero de paclentes Promedic de RCMI  RCD RCDAG  Glandulas  Paclentes con
(terapia combinada) seguimiento en mases sepultadas estenosis
Gangz, 2008 C 14204y 12 4% BO% 90% 0% 1
Sharma, 2009 B3(5) 24 &% 95% T 0% 1
Pouw, 2010 2424) 22 96% 100% 100% 0% 1
Wan Vilsteren, 2011 a722) . 96% 96% NR 0% 3
Ckora, 2012 20(44) 20 43% TE% MR NR G

RC-M1= Respuesta completa de metaplasia intestinal; RC-D= Respuesta completa de displasia; RC-DAG= Respuesta completa de displasia de alto

grado (36, 45-48),

con estfago de Barrett con displasia de bajo grado evitando
asi las complicaciones derivadas de las resecciones mucosas
circunferenciales, el riesgo del futuro desarrollo de lesiones
sincrdnicas o metacronicas en el epitelio premaligno en caso
de no erradicarlo completamente, o retrasar un diagndstico
neoplisico que obligue mis adelante 2 someter al paciente a
un tratamiento quirirgico radical.
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RESUMEN

El esdfago de Barrett continua siendo hoy en dia, una de las patologias digestivas que mas interés
suscita en todas las reuniones y congresos de la especialidad, a pesar de haber sido descrito hace
ya 50 afios, Su definicion ha cambiado; se ha reconocido su predisposicion al desarrollo del
adenocarcinoma esafagico; se ha desarrollado un tratamiento mas efectivo en el control del reflujo
gastroesofagico (inhibidores de la bomba de protones v/s fundusplicatura laparoscopica); se han
protocolizado programas de vigilancia sobre todo en pacientes con displasia; se estan investigando
nuevas estrategias terapéuticas. A pesar de ello, todavia persisten numerosas conlroversias. El
conocimiento exacto y preciso de |a fisiopatologia constituye la base del tratamiento y la
prevencion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y sus complicaciones.

INTRODUCCION

En 1950, Norman Barrett (1) realiza la primera descripcion clinica de la sustitucion del epitelio
escamoso esofagico normal por un epitelio columnar como consecuencia de la existencia de un
reflujo gastroesofagico (RGE) mantenido y patolégico. La existencia de un epitelio columnar tipo
especializado o metaplasia intestinal sustituyendo al epitelio escamoso determina que el esofago
de Barrett (EB) sea considerado como una enfermedad potencialmente maligna (Gnico factor de
riesgo demostrado para el desarrollo del adenocarcinema esofagico) (2,3).

Numerosos estudios clinicos, morfologicos y experimentales han demostrado que el EB tiene un
origen adquirido como consecuencia de un RGE patoltgico favorecido por la existencia de una
hernia hiatal, un esfinter esofagico inferior (EEI) incompetente y un aclaramiento esofagico
enlentecido (4,5). En los Ultimos afos se ha descrito el efecto lesivo del reflujo biliar sobre la
mucosa esofagica, el cual juega un papel primordial en el desarrollo de complicaciones en el EB
(Glceras, estenosis, malignizacion) (6). Actualmente, numerosos esludios se estan realizando para
demostrar la relacién entre la infeccion por Helicobacter pylori y el EB. Aunque es improbable que
juegue un papel en la patogénesis del EB si parece tener un papel protector en el desarrollo de
complicaciones (7).

Hemos de tener en cuenta, que la metaplasia de Barrett no provoca sintomas, por lo que la
mayoria de los casos de EB en |a poblacion general no son diagnosticados (un 23-40% de los
pacientes con EB se encuentran asintomaticos) (8). Los sintomas son consecuencia del RGE o sus
complicaciones. No existe un sintoma especifico ni una combinacion de sintomas para predecir el




EB (9). La mayoria de los pacientes presentan pirosis (81%) y regurgitacion (39%) (10). En un 10-
19% de los casos, el EB es diagnosticado por una de sus complicaciones (estenosis, ulcera,
neoplasia) sin sintomas previos de ERGE (11).

La endoscopia con toma de miiltiples biopsias constituye el estudio diagndstico definitivo para el

EB. Mientras que ofras pruebas pueden ser sugestivas, el diagnastico no puede realizarse sin
histologia (12).

TRATAMIENTO DEL EB

El Iratamiento del EB es complejo (Tabla 1). Sus objetivos son:

—Alivio 0 desaparicion de los sintomas.

--Anulacion del reflujo persistente.

--Profilaxis y tratamiento de las complicaciones.

—Evitar |a progresion a displasia-carcinoma.

—Conseguir la regresion del epitelio metaplasico.

En los Gltimos 10 afos han ocurrido grandes cambios en el tratamiento del EB y de la ERGE. Los
IBP reducen la produccion de acido gastrico y también el volumen del reflujo, pero a pesar de ello,
el reflujo acido y duodenal (biliar) continGan. No esta claro si, a largo plazo, esta reduccion de acido

y del volumen seria suficiente para prevenir complicaciones. Es necesario una revision critica de
ambos tratamientos, médico y quirdrgico, para aclarar la situacion actual.

TABLA |
MEDIDAS TERAPEUTICAS EN ELEE

1. Medidas generales:
—Medicas higienicas
Redlcir peso
MNo utilizar prendas ajustadas
Mo fumar
—Medidas dlotéticas
Distribuir ingesta
Ewitar grasas; chocolalo, zumo de cincos
Evitar bebidgas gasensas
Evitar alcohal
—Meddas posturales
Elevar cabocera de la-cama
Evitar acostarse 1ras ingosta
2. Medidas fanmacologicas:
—Antiacidos
—Agantes protectores locales
Sucraifalo
—Procquinclicos
Batanaool
Metoclopramida
Cisapride
—Antisecretoncs
AntH2: cimetidina, ranitidina, famotidina
IBP: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
3. Medidas guirdrgicas:
—Abvifrtas
Por laparolomis
Por toracotomia
—MAnimamente invasivas
Laparoscopia
4. Medidas endoscopicas:
—AbkRcion termal
—Tarapia lfotodinamica
—Energia LHtrasoimca




TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento meédico intenta prevenir el reflujo, facilitar el aclaramiento del contenido gastrico
refluido al esdfago y disminuir Ia acidez del contenido gastrico refluido.

En primer lugar, se debe modificar el "estilo de vida" y adoptar medidas antirrefiujo:
--Na fumar.,

~Eliminar de la dieta aquellos alimentos que puedan disminuir la presidn del EEI (grasas,
chocolate, alcohal, menta, carminativos...).

—Pérdida de peso en obesos.
—Elevacién de cabecera de la cama.
—Evitar acostarse inmediatamente después de las comidas.

—Evitar medicaciones (en lo posible) que disminuyan la presion del EEI (opidceos, anticolinérgicos,
a-adrenérgicos, diazepoxidos, dopamina, leofilina...).

Los tratamientos estan dirigidos a suprimir la acidez gastrica. Los antiacidos son el primer escalon
del tratamiento por su efecto neutralizante del acido. La llegada de los antagonistas de los
receptores H2 (cimetidina, ranitidina, famotidina) consiguieron prolongar la supresion de la acidez
gastrica. Por tltimo, los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol,...) suprimen
profundamente |a secrecion acida (13).

También, se pueden usar farmacos que aumenten la presion del EEI, que mejoren el aclaramiento
esofdgico o el anormal vaciamiento gasirico. En este sentido se ha usado la metoclopramida, &l
betanecol y la cisaprida (14,15).

Agentes tépicos como el "sucralfato” pueden mejorar los sintomas de reflujo y facilitar la curacion
de la esofagitis.

El alivio de los sintomas y Ia curacién de las complicaciones puede requerir alias dosis de anti-H2 o
de omeprazol (16) durante largo periodo de tiempo y de forma continua (17).

La discontinuidad del tratamiento esté asociada con una mayor recurrencia de los sintomas y las
complicaciones. Hasta en un 50% de los pacientes con EB, el tratamiento médico fallo, bien por
una supresion acida insuficiente o bien por la existencia de agentes lesivos no acidos (reflujo
alcalino). Es interesante observar como las restricciones en el estilo de vida para el manejo del EB
son menos importantes desde el uso de los IBP y sin embargo, numerosos estudios fisiologicos
han demostrado como la elevacion de la cabecera de la cama, la perdida de peso, el dejar de
fumar y no acostarse hasta pasadas 3 horas de la cena, disminuyen los episodios de reflujo.

A pesar de un tratamiento con omeprazol, los pacienies pueden continuar con una secrecion acida
anormal persistente (18) y presentar una recurrencia de la sintomatologia de hasta el 47% (19).
Quedan todavia hoy, controversias acerca del incremento de la dosis necesario para poder
controlar la esofagitis y 1a hipergasirinemia resultante.

¢ Existe un lugar para el tratamiento médico en el EB?

El tratamiento médico no impide el RGE, tan sdlo, altera la calidad del material refiuido,
disminuyendo o suprimiendo uno de sus componentes que es el acido; componente que
probablemente no sea el mas importante en el desarrollo de las complicaciones. El tratamiento
médico puede ser eficaz en el alivio de los sintomas mientras se administra pero es ineficaz en el




tratamiento de las complicaciones.

Armstrong en 1992 establecio que el tratamiento médico seria efectivo en la esofagitis por reflujo
no complicada y la cirugia estaria indicada en enfermedad intratable médicamente o complicada.
Las lesiones erosivas son casi invariablemente reversibles, las lesiones ulcerativas y estenosis son
raramente reversibles y la metaplasia columnar, probablemente, irreversible con tratamiento
médico (20).

Ademas, hasta un 90% de los pacientes con EB tienen un EEI defectuoso y un 80% tienen un fallo
en el peristaltismo del esofago distal (21). Ninguno de estos trastornos funcionales anteriores se
solucionan con tratamiento medico.

Respecto a la regresion del EB no hay evidencia de que ésta ocurra con el tratamiento médico (22)
ni con la cirugia, pero si detendria su progresién el tratamiento quirrgico.

En conclusion, el tratamiento médico:

--No corrige los defectos del EEI

--No corrige los trastornos en el peristaltismo.
—No consigue la regresion del EB.

—No previene las complicaciones.

=No interrumpe la secuencia Barrett - displasia - adenocarcinoma.
TRATAMIENTQ QUIRURGICO

El tratamiento quirtirgico del EB es idéntico al de |a esofagitis por RGE hasta que |a displasia
severa o el adenocarcinoma demandan esofagectomia. La cirugia antirrefiujo restaura la funcion
del EEl y evita el reflujo de contenido &cido y duodenal al esdfago. La eleccion de la tecnica
quirGrgica varia con la preferencia del cirujano, pero la mas frecuentemente empleada es la
“fundusplicatura de Nissen". Un procedimiento quirirgico a medida puede ser necesario,
dependiendo de la contractilidad del misculo del cuerpo esofégico. Esta decision requiere un
completo estudio preoperatorio, con pruebas radiologicas, endoscopicas y manomeétricas. En
cualquier caso, el procedimiento quirirgico a realizar es controvertido, Para algunos autores, se
requiere una presion mayor de 25 mmHg en el cuerpo esofégico con un peristaltismo adecuado
para con seguir una progresion adecuada del bolo deglutido (23) y la ausencia de estas
condiciones, conllevaria la realizacion de una fundusplicatura parcial (Toupet, Belsey-Mark IV,
Dor...) en lugar de una completa (Nissen, Nissen-Rossetti), ain cuando el control del RGE a largo
plazo no sea igual; pues, una fundusplicatura de 360° en ausencia de peristaltismo esofagico
efectivo, como en la acalasia, produce unos resultados a largo plazo insatisfactorios. Por el
contrario, otros autores consideran que la fundusplicatura de Nissen no esta contraindicada adn
existiendo trastornos del peristaltismo esofagico pues éstos mejoran tras la cirugia (24) y por tanto,
es la técnica de eleccion, en el tratamiento quirtirgico del EB.

Tradicionalmente, las indicaciones para la cirugia del EB eran:
—-Esofagitis sintomatica resistente al tratamiento meédico.
—Estenosis no dilatable.

—Neumonitis por aspiracion recurrente.

—-Digplasia de bajo grado.




DeMeester (25) agrega:
~Hemorragia.
—Ulcera esofagica profunda.

La cirugia estéa dirigida a construir una barrera efectiva al RGE, es decir, reducir la hernia hiatal y
conseguir un segmento intraabdominal de esofago alrededor del cual se realice la fundusplicatura.
El procedimiento de Nissen es con el que se tiene mas experiencia y se ha mostrado muy efectivo
en la supresion del reflujo y excelente en aliviar los sintomas. Los resultados son mejores si se
realiza corto (2-3 cm) y "floppy”, para lo cual en numerosas ocasiones es necesario la movilizacion
del fundus gastrico. Para DeMeester, el procedimiento de Nissen mejora los sintomas en un 91%
de los pacientes (en etapas menos avanzadas de la enfermedad) y en un 77% en global (25).

En la estenosis esofagica generalmente se asocia un defecto mecanico en el EEl y un trastorno en
la contractilidad esofagica. El tratamiento en primer lugar, consistiria en la realizacion de
dilataciones hasta obtener un tamario adecuado y realizar las biopsias necesarias para descartar
malignidad. Si con las dila-taciones, |a estenosis cede y desaparece la clinica de disfagia
(probablemente no existe trastorno contractil del eséfagoe) el tratamiento sera fundusplicatura de
360°, Si existe pobre contractilidad esofagica, valorada por la manometria, sera fundusplicatura
parcial. Si la estenosis se dilata pero persiste la disfagia, es porgue existe un gran deterioro de la
contractilidad esofégica y deberemos plantearnos la reseccion esofagica con plastia (21).

En definitiva, los estudios publicados demuestran mejores resultados con el tratamiento quirrgico
gue con el tratamiento médico (22).

(;:fmgf'a antirreflujo laparoscopica

La cirugia antirreflujo laparoscopica puede ser apropiada siempre que se consiga suficiente
longitud intraabdominal para poder realizarla sin tension. Los resultados precoces de la
fundusplicatura Nissen laparoscopica han sido excelentes (27,28). Una revision de mas de 900
fundusplicaturas de Nissen laparoscopicas realizadas desde 1991 describia una mortalidad menor
del 0,1% y una morbilidad entre 6-25% (19).

Las complicaciones fueron:
--Neumotdrax (1,7%).
—Embolismo putmonar (0,8%).
--Disfagia postoperatoria (8%).

A cambio consigue una estancia media hospitalaria de 2-3 dias y una incorporacién répida al
trabajo (14 dias).

Se considera que existe una curva de aprendizaje de unos 20 casos y la técnica deberia de
realizarse de forma idéntica a la cirugia abierta (29). En pocas palabras, los pllares del diafragma
deben ser aproximados, los vasos gastricos cortos quedar seccionados y un Nissen "floppy”
realizado sobre una bujia de 60 F (30).

El esofago corto ocurre infrecuentemente pero si la hemia es mayor de 5 cm y existen estenosis o
estrechamientos, se deberia valorar el abordaje transtoracico realizando una gastroplastia de Collis
mas antirreflujo. Incluso, conociendo la existencia de una dismotilidad esofagica no es una




contraindicacién para el Nissen laparoscopico ya que no aumenta la disfagia en el postoperatorio
(24). No existe una correlacion significativa entre los resultados manométricos y clinicos fras un
Missen laparoscopico, segun algunos autores (31).

El porcentaje de reconversiones a cirugia abierta esta alrededor del 9,2% y |a realizacion de otro
procedimiento adicional por problemas posteriores en un 3,4%; incluyendo hernia paraesofagica,
estenosis hiatal y obstruccion gastrica.

Implicaciones quirirgicas derivadas de considerar el reflujo alcalino responsable de las
complicaciones en el EB

Si consideramos que:

—E| tratamiento con IBP fracasa en el control de los sintornas de los pacientes con esofagitis hasta
en un 38-52% de ellos (32).

—Existen pacientes con gastritis atrofica o gastrectomizados que desarrollan esofagitis.
Debemos plantearnos el concepto de esofagitis por reflujo alcalino.

Para DeMeester, el 93% de los pacientes con EB complicado tienen una exposicion aumentada al
reflujo alcalino (pH esdfago >7) (25). De los pacientes con reflujo duodenogastrico (RDG), el 50%
tienen reflujo gasiroesofagico alcaline.

Con estos datos, se llegd a la hipdtesis de que el reflujo alcalino es el responsable de las
complicaciones en el EB; aunque no se ha podido demostrar esto en todos los EB complicados.
Algunos autores consideran que la cirugia antirreflujo en pacientes con EB tiene un alto porcentaje
de fallos a largo plazo (mas de 8 afios), ne evitando completamente el reflujo acido y duodenal, por
lo que podria desarrollarse una displasia o un carcinoma. Postulan la posibilidad de realizar un
tratamiento quinirgico mas agresivo como:

—Diversion duodenal (33).
—Diversion duodenal mas antirreflujo (25).

—Diversién duodenal mas antireflujo mas vagotomia supraselectiva (34).

TRATAMIENTO ENDOSCOFPICO DEL EB

El hecho de la naturaleza premaligna del EB ha estimulado la realizacion de esfuerzos para revertir
los procesos metaplasicos. El tratamiento médico con altas dosis de IBP y el tratamiento quirtirgico
reparando el EEI han conseguido solo regresion parcial o nula del epitefio columnar (35). Ademas
es incierto si la cirugia o el tratamiento médico pueden detener la progresion de la displasia a
carcinoma. Por tanto, numerosos esfuerzos han sido realizados para eliminar la mucosa de Barrett
con energia térmica, quimica o ultrasdnica en la esperanza de que el epitelio escamoso reemplace
el epitelio de Barrett y su potencial malignidad (36). Los trabajos en eslas areas son nuevos, pero
los resultados son prometedores.

Ablacion termal

El laser y el electrocauterio bipolar han sido usados para eliminar los segmentos columnares con
resultados dispares (37). Las areas quemadas son curadas con células escamosas (38).
Desgraciadamente, se necesitan multiples sesiones para |a eliminacién completa del epitelio
metaplasico y la formacién de estenosis durante el proceso de curacion es relativamente frecuente
(39). También se ha descrito regeneracion escamosa cubriendo el epitelio de Barrett y posterior




desarrollo de adenocarcinoma bajo el epitelio escamoso (36).

A estos fratamientos se debe asociar siempre un tratamiento con IBP o una cirugia antirreflujo para
tratar el RGE existente (40).

Terapia folodinamica

Sustancias fotosensibilizadoras como porfirina sédica o acido 5-amino levulinico (5-ALA) pueden
ser minuciosamente inyectadas y activadas por luz intraesofégica endoscopica produciendo la
ablacion de la mucosa esofagica,

La técnica fue inicialmente desarrollada para tratar dreas de displasia ya que las porfirinas se
concentran en el tejido displasico, pero tratando la displasia se observa como areas no displasicas
del EB también regresaban. Overholt y Panjehpour (41) han publicado 36 pacientes con EB y
displasia tratados con terapia fotodinamica (porfirina sédica). 14 pacientes tenjan un carcinoma
superficial. La ablacién completa del EB ocurrié en el 28% Y todos los carcinomas superficiales
fueron eliminados. Las areas eliminadas fueron reemplazadas por epitelio escamoso.
Desgraciadamente, la reaccion quimica no es tejido especifica y se produjeron eslenosis que
requirieron dilatacion en 58% de los pacientes tratados. El uso de la porfirina sodica esta limitado
por la fotosensibilizacion sistémica, lo cual requiere que el paciente permanezca sin tener contacto
directo con la luz solar por lo menos 1 mes. El uso del 5-ALA consigue disminuir la
fotosensibilizacion sistémica ya que la protoporfirina activa es rapidamente metabolizada y
eliminada (42),

La terapia fotodindmica esta indicada para pacientes con displasia o carcinoma gue no son
candidatos a cirugia o la rehusan (43). El uso para EB no displasico esta limitado por la incompleta
y poco fiable ablacién de la mucosa y Ia alta incidencia de estenosis secundarias.

El coste de esta tecnica es alto.
Energia ullrasdnica

El caracter tejido-selectivo de la energia ultrasénica ha promaovido recientemente [a investigacion
de esta energia como fuente para la ablacion epitelial en modelos animales.

El aspirador quirdrgico ultrasénico Cavitron  y un bisturi armonico modificado pueden producir
frecuencias de energia optima para eliminar sdlo el epitelio superficial a la muscularis mucosa (44).
En teoria, esto eliminaria toda la mucosa de Barrett sin producir dafio mas profundamente, con lo
gue se evitaria la aparicion de estenosis. Los instrumentos han de ser aplicados en la mucosa
esofagica mediante una técnica de gastrostomia endoscopica percutanea estandar. Es posible la
ablacion completa de loda la mucosa superficial, con el beneficio afiadido de la aspiracion de los
fragmentos de mucosa para realizar estudios citoldgicos. Los resultados precoces demuestran la
regeneracion escamosa con ausencia de estenosis, es decir, que se produce la curacion del EB.
Esta previsto la aplicacion de esta técnica en el mismo momento de la cirugia antirreflujo,
constituyéndose en el tratamiento optimo e ideal para el paciente con EB.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL EB MALIGNIZADO

No esta claro que ni el tratamiento médico ni el guirirgico prevengan la malignizacion del EB.

McDonald et al. (45) en la Clinica Mayo, en 112 pacientes con seguimiento medio de 6,5 afos
después de la cirugia, vieron que 3 desarrollaron adenocarcinoma a los 13, 25 y 39 meses,
sugiriendo que la malignizacién podria estar presente en el momento de |a cirugia antimeflujo. Por
tanto, a largo plazo, la cirugia podria tener un efecto protector, sin embargo, la vigilancia es
necesaria después de |a cirugia.




Actualmente, existen evidencias convincentes de que la displasia no es sélo un marcador de
carcinoma sino que puede progresar a carcinoma invasivo (46). Aproximadamente un 30-40% de
los pacientes con displasia de alto grado (severa) realmente tienen un carcinoma invasivo (47).
Existen patdlogos que consideran la displasia de alto grado y el carcinoma in situ, una sola entidad
(48). En el sequimiento de pacientes con displasia de bajo y alto grado, el carcinoma se desarrollo
entre 1,5 v 4 afos (49). Para algunos aulores |a aparicién de displasia y carcinoma esta en relacion
con la extension de la longitud del EB (superior a 8 cm) (50). Sin embargo, si el carcinoma esta
presente o no, la displasia de alto grado por si misma, liene un riesgo muy elevado de
transformarse en carcinoma y algunos cirujanos realizan reseccion esofagica cuando la displasia
de alto grado es confirmada en repetidas biopsias (51). Pacientes resecados por displasia de alto
grado presentan carcinoma invasor hasta en un 50% de ellos (52) o carcinoma in situ (48). Por otro
lado, el 74% de los carcinomas invasivos resecados lienen displasia de alto grado en la pieza (53).
Parece pues peligroso y arriesgado mantener a pacientes con displasia de alto grado en
programas de vigilancia endoscopica, pues aunque algunos autores consideran que un buen
protocolo de biopsias endoscopicas puede diferenciar displasia de alto grado de adenocarcinoma
precoz (54) y por tanto, displasia de alto grado no indica reseccion quirlirgica; sin embargo, para
ofros no por muchas biopsias se puede excluir un adenocarcinoma (55).

La reseccion tiene entre 5-10% de mortalidad. Por tanto, sometemos a este riesgo a pacientes que
quizas no hubieran desarrollado carcinoma. Ahora bien, la reseccién de un adenocarcinoma en
estadio precoz detectado por los programas de vigilancia tiene excelentes resultados (75-90%
supervivencia a los 5 afios) (48,52,53). El diagnostico precoz del carcinoma gque no ha superado |a
pared esofagica y no afecta ganglios linfaticos tiene un prondstico excelente tras la reseccion (56).
Si supera la pared esofagica o afecta ganglios linféticos, el pronéstico es peor. Skinner (57)
aconseja una cirugia radical con linfadenectomia extensa aln en estadios precoces de |a
enfermedad. DeMeester (25) considera que &l carcinoma intramucoso no se acompana nunca de
ganglios afectados y por tanto, en estos pacientes con biopsia positiva y sin masa evidente
endoscopica, aconseja esofagectomia sin linfadenectomia. Cuando existe un carcinoma intramural
o transmural, aconseja reseccion en blogue de la pieza por toracotomia. Condon (58) no cree gue
en ningln caso se deba realizar linfadenectomia extensa, dnicamente esofagectomia; pues los
factores fundamentales en el pronastico son el estadio de la enfermedad en el momento del
diagndstico y la agresividad del tumor, ambos independientes del procedimiento quirdrgico. Al igual
que en ofros tipos de carcinomas esofagicos, la reseccion es también la mejor paliacion (59).

El adenocarcinoma esofagico asociado a EB tiene mejor pronéstico gue el adenocarcinoma no
asociado a EB, posiblemente por el diagnostico mas precoz que se realiza gracias a los estudios
motivados por la clinica del RGE, ausente en los adenocarcinomas no asociados a EB (60).

Queda por considerar si la displasia de bajo grado en un paciente con EB sin otra complicacian es,
per se, indicacion de cirugia antirreflujo. Lo cual esta en relacién con si la displasia regresa o no
progresa después de la cirugia antirreflujo, hecho que no esta demostrado. Si se confirma el
potencial carcinogénico del reflujo alcalino sobre el esdfago, la profilaxis de estos cambios
(metaplasia - displasia - cancer) seria un argumento mas para el tratamiento quirurgico del reflujo,
ya que es el Unico capaz de eliminarlo eficazmente. Quizas en un futuro, |a flujocitometria y Ia
identificacion del oncogén p53 podrian precisar los pacientes con riesgo de carcinoma (61). Un
estudio individual y selectivo en cada paclente con displasia debe pues ser realizado (62), teniendo
en mente siempre la posibilidad de esofagectomia (63).
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OVERVIEW

The Barrett esophagus remains today, one of the digestive pathologies that arouses more interest
in all meetings and congresses of the specially, despite having been described 50 years ago. Its
definition has changed; has been recognized for its predisposition to the development of
esophageal adenocarcinoma; has developed a more effective treatment in the control of reflux
gastro-cesophageal (v's fundusplicatura laparoscopic Proton pump inhibitors); programs of
surveillance in patients with dysplasia; have formalized new therapeutic strategies are being
investigated. Despite this, still remain numerous controversies. Accurate and precise knowledge of
the pathophysiology is the basis for the treatment and prevention of gastroesophageal reflux
disease and its complications.

INTRODUCTION

In 1850, Norman Barrett (1) performs the first clinical description of the replacement of the normal
esophageal squamous epithelium by an epithelium columnar as a consequence of the existence of
a reflux gastro-oesophageal (GER) maintained and pathological. The existence of a columnar
epithelium specialized type or intestinal replacing squamous epithelial metaplasia determines that
the esophagus Barrett's esophagus (be) be considered as a disease potentially malignant (only risk
factor shown for the development of esophageal adenocarcinoma) (2.3).

Numerous clinical, morphological and experimental studies have shown that the EB has an origin
that is acquired as a result of a pathologic GER favoured by the existence of a hiatal hernia,
esophageal sphincter esophageal clearance slowed down (4,5) and bottom (EE!) incompetent. The
injurious effect of bile reflux on esophageal mucosa, which plays a pivotal role in the development
of complications in EB (ulcers, stenosis, malignancy) has been described in recent years

(6). Currently, many studies are underway to prove the relationship between infection by
Helicobacter pylori and EB. Although it is uniikely to play a role in the pathogenesis of the EB if it
appears to have a protective role in the development of complications (7).

We have to take into account, that the metaplasia of Barrett does not cause symptoms, by which
the majority of the cases of EB in the general population are not diagnosed (23-40% of patients with
EB are asymptomalic) (8). The symptoms are result of Gor or its complications. There is a specific
symptom or a combination of symptems to predict the EB (9). The majority of patients have
heartburn (81%) and regurgitation {39%) (10). in 10-19% of the cases, the EB is diagnosed by one
of its complications (stenosis, ulcer and neoplasm) without previous symptoms of Gerd (11).




Endoscopy with multiple biopsy is the definitive diagnostic study for the EB. While other evidence
may be suggestive, the diagnosis can not be made without histology (12).

TREATMENT OF EB

The treatment of the EB is complex (Table ). lis objectives are:

-Relief or disappearance of symptoms.

-Cancellation of persistent reflux.

-Prophyiaxis and treatment of complications.

-Avoid progression o displasia-carcinoma.

-Get the regression of the metaplastic epithelium.

In the last 10 years great changes have occurred in the treatment of EB and Gord. PPls reduce the
production of stomach acid and also the volume of the reflux, but despite this, acid and duodenal
reflux (biliary) continue. It is not clear whether, in the leng run, this reduction of acid and the volume

would be enough to prevent complications. A critical review of both treatments, medical and
surgical, is necessary to clarify the current situation.

TABLA
MEDIDAS TERAPEUTICAS EN EL EB

1. Madidas generales:
—deddas higlenicas
Reducir peso
Mo utilizar préndas ajustadas
No fumar
—Megictas dieteticas
Distribuic ingesta
Ewvitar grasas, chocolate, nunma de cilricos
Evitar bebidas gaseosas
Ewvitar alcohol
—Medidas posturales
Elevar cabecera de la cama
Ewvitar acostarse tras ingesia
2. Medidas larmacologicas:
—Antigcidos
—Agontes protectores locales
Sucralfato
—Proquinélicos
Betanecol
Meatoclopramida
Cisapride
—Antisecreiores
AntiH2: cimetidina, ranitidina, famotiding
IBP: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
3. Medidas Quirurgicas:
—Abaertas
Por laparotomia
Por toracotonia
—Minimameante iNvasivas
Laparoscopia
4, Medidas endgoscopicas:
—Ablacion tecmal
—Torapn fotodinamica
—Energia Uitrasonica

MEDICAL TREATMENT




Medical treatment tries to prevent reflux, facilitate the clearance of the gastric contents refluido to
the esophagus and decrease the acidity of the stomach contents refluido.

First, you must modify the "lifestyle” and measures anti-reflux:
-No smoking.

-Remove from the diet those foods that can reduce the pressure of the EEI (fats, chocolate, alcohol,
peppermint, carminative,...).

-Weight loss in obese.
-Elevation of the bed's headboard.
-Avoid lying down immediately after meals.

-Avoid (where possible) medications that decrease the pressure of the era (opiates,
anticholinergics, a-adrenergic, diazepoxidos, dopamine, theophylline...).

Treatments are aimed at suppressing heartburn. Antacids are the first step in the treatment of acid
neutralizing effect. The arrival of (cimetidine, ranitidine, FAMOTIDINE) H2-receptor antagonists
managed to prolong the Suppression of gastric acidity. Finally, Proton-pump inhibitors (omeprazole,
lansoprazole,...) profoundly suppress acid secretion (13).

Also, drugs that increase the pressure of the EEI, which improve esophageal clearance or abnormal
gastric emptying may be used.In this sense has been used bethanechol, metoclopramide and
cisapride (14,15).

Topical agents as "sucralfate” can improve the symptoms of reflux and facilitate the healing of
esophagitis.

The relief of symptoms and cure of complications may require high doses of anti-H2 or omeprazole
(16) over long pericd of time and continuously (17).

The discontinuity of the treatment is associated with a higher recurrence of symptoms and
complications. Even in 50% of patients with EB, medical treatment failed, well an insufficient acid
suppression or by the existence of harmful agents non-acid (alkaline reflux). It is interesting to
observe how the restrictions in lifestyle for the management of the EB are less important since the
use of PPIs and however, many physiclogical studies have shown how the elevation of the bed's
headboard, weight loss, quitting smoking, and not going to bed until 3 hours after dinner, decrease
the episodes of reflux.

Despite treatment with omeprazole, patients can continue with an abnormal acid secretion
persistent (18) and present a recurrence of symptoms up to 47% (19). Even today, remain disputes
about the increase of the dose necessary to gain control of esophagitis and the resulting
hypergastrinemia.

Is there a place for medical treatment in the EB?

Medical treatment does not prevent the RGE, only alters the quality of refluido material, decreasing
or eliminating one of its components being acid; a component that is probably not the most
important in the development of complications. Medical treatment can be effective in relieving the
symptoms while it Is given but it is ineffective in the treatment of complications.

Armstrong in 1992 established that medical treatment would be effective in the uncomplicated reflux
esophagitis and surgery would be indicated on intractable disease medically or




The surgery aims to build an effective barrier to Gor, i.e. reduce hiatal hernia and get an intra-
abdominal segment of esophagus around which the fundusplicatura is performed. Nissen
procedure is that is has more experience and it has been very effective in suppressing the reflux
and excellent in alleviating the symptoms. The resulls are better if there is short (2-3 cm) and
"floppy”, which on numerous occasions required the maobilization of the gastric fundus. For
DeMeester, Nissen procedure improves symploms in 91% of patients (in less advanced stages of
the disease) and 77% in global (25).

Barrett ulcers may be treated with surgery antireflux (26).

Esophageal stenosis is generally associated to a mechanical defect in the EEIl and disorder in
esophageal contractility. The treatment in the first place, would be the realization of expansion until
you obtain a suitable size and perform biopsies necessary to rule out malignancy. If with tell them it
- TS, stenosis relents and disappears the dysphagia clinic (probably there is contractile of
esophageal disorder) treatment will be fundusplicatura of 360 °. If there is poor esophageal
contractility, valued by manometry, it will be partial fundusplicatura. If the stenosis is distended but
persists dysphagia, it is because there is a big deterioration of esophageal contractility and we will
have to ask the esophageal resection with PLASTY (21).

Ultimately, published studies show better results with surgical treatment that with medical treatment
(22).

Laparoscopic antireflux surgery

Laparoscopic anti-reflux surgery may be appropriate whenever you get intra-abdominal long
enough to complete without tension.The early results of the Nissen fundusplicatura laparoscopic
have been excellent (27,28). A review of more than 900 fundusplicaturas Nissen laparoscopic since
1991 described one 0.1% lower mortality and morbidity between 6-25% (19).

The complications were:

-Pneumothorax (1.7%).

-Pulmonary embaolism (0.8%).

-Postoperative dysphagia (8%).

In return get an average hospital stay of 2-3 days and a quick addition to work (14 days).

He is considered that there is a learning curve of about 20 cases and technique should be identical
to open surgery (29). In a nutshell, the pillars of the diaphragm must be approximate, the short
gastric vessels be sectioned and a Nissen "floppy” done on a spark plug of 60 F (30).

The short esophagus occurs infrequently, but if the hernia is greater than 5 cm and there is stenosis
or narrowing, Transthoracic approach should rating by performing a Collis gastroplasty more anti-
reflux. Even knowing the existence of an esophageal dysmotility is not a contraindication for the
Nissen laparoscopic since does not increase the dysphagia in postoperative (24). There is no
significant correlation between the clinical and manometric results after a Nissen laparoscopic,
according to some authors (31).

The percentage of conversions to open surgery is about 8.2% and the realization of other additional
procedure for subsequent problems in 3.4%; including paraesophageal hernia, hiatal stenosis and
gastric obstruction.

Surgical implications of considering the alkaline reflux responsible for complications in EB




complicated. Erosive lesions are almost invariably reversible, stenosis and ulcerative lesions are
rarely reversible and columnar metaplasia, probably irreversible with medical treatment (20},

In addition, up to 90% of patients with be have a defective EEIl and 80% have a judgment in
peristalsis in the distal esophagus (21). None of these previous functional disorders are solved with
medical treatment.

On the regression of the EB there Is no evidence of this happening with medical treatment {22) or
with surgery, but yes it would stop its progression surgical treatment.

In conclusion, the medical reatment:
-MNot correct defects of the era.

-MNot fixed in peristalsis disorders.
-De not get the regression of the EB.
-Do not prevent complications.

-Do not stop the Barrett - dysplasia - adenocarcinoma sequence.
SURGICAL TREATMENT

Surgical treatment of the EB is identical to the of esophagitis by RGE until severe dysplasia or
adenocarcinoma require esophagectomy. Anti-reflux surgery restores the function of the EEI and
prevents the reflux of acid and duodenal contents into the esophagus. The choice of surgical
technique varies with the surgeon's preference, but the most frequently used is the "Nissen
fundusplicatura”. A surgical procedure as may be necessary, depending on the esophageal body
muscle contractility. This decision requires a full preoperative study, radiological, endoscopic and
manometric tests. In any case, to perform surgical procedure is controversial. Some authors,
requires one pressure in excess of 25 mmHg in the esophageal body with an appropriate peristalsis
to follow a proper progression of bolus swallowing (23) and the absence of these conditions, would
lead to the realization of a partial fundusplicatura (Toupet, Belsey Mark IV, Dor...) instead of a
complete (Nissen, Nissen-Rossetti), although GER long-term control may not equal; Therefore, a
fundusplicatura of 360 ° in the absence of effective esophageal peristalsis, as in achalasia,
produces unsatisfactory results in the long run. On the other hand, other authors cansider that the
fundusplicatura of Nissen is not contraindicated there still esophageal peristalsis disorders becausa
they improve after surgery (24) and therefore, is the technique of choice, in the surgical treatment of
the EB.

Traditionally, the indications for the EB surgery were:
-Medical treatment-resistant symptomatic esophagitis.
-Not expandable stenosis.

-Recurrent aspiration Pneumonitis.

-Low grade dysplasia.

DeMeester (25) adds:

-Hemorrhage.

-Deep esophageal ulcer.




If we consider that:

“Treatment with PP! fails to contral the symptoms of patients with esophagitis 38-52% of them (32).
-There are patients with gastritis atrophic or gasirectomizados that develop esophagitis.

We must ask ocurselves the concept of esophagitis by alkaline reflux.

DeMeester, 93% of patients with complicated EB have exposure to alkaline reflux (esophageal pH >
7)(25). Patierits with reflux duodenogastric (RDG), 50% have alkaline gastroesophageal reflux.

With these data, it was the hypothesis that the alkaline reflux is responsible for complications in

EB; Although it has failed to show this at all complicated EB. Some authors consider that the
patients with EB anti-reflux surgery has a high percentage of failures in the long term (more than 8
years), not completely preventing the reflux of acid and duodenal, so it could develop a dysplasia or
carcinoma. They postulate the possibility for more aggressive surgical lreatment as:

-Duodenal fun (33).
-Duodenal fun more anti-reflux (25).

-Duodenal fun more anti-reflux more supraselectiva vagotomy (34).

ENDOSCOPIC TREATMENT OF EB

The fact of the premalignant nature of the EB has stimulated efforts to reverse the metaplastic
processes. Medical treatment with high doses of PPls and the surgical repairing the ISS have
achieved only partial or no regression of epithelial columnar (35). It is also uncertain whether
surgery or medical treatment can stop the progression of dysplasia to carcinoma. Therefore,
numerous efforts have been made to remove Barrett's mucosa with thermal, chemical or ultrasonic
energy in the hope that the squamous epithelium replace Barrett epithelium and its potential
malignancy (36). Jobs in these areas are new, bul the results are promising.

Thermal ablation

The bipolar electrocautery and laser have been used to eliminate segments columnar with
disparate results (37). Burned areas are cured with squamous cell (38). Unfortunately, need
multiple sessions for the complete elimination of the metaplastic epithelium and formation of
stenasis during the healing process is relatively comman (38). She has also been described
regeneration scaly covering epithelium of Barrett and subsequent development of adenocarcinoma
in the squamous epithelium (36).

These treatments should be associated always with PP treatment or anti-reflux surgery to treat
existing GER (40).

Photodynamic therapy

Substances fotosensibilizadoras Parphyrin sodium or 5-amina levulinic acid (5-ALA) can be
carefully injected and activated by light intraesophageal endoscopic producing ablation of the
esophageal mucosa.

The technique was initially developed to treat areas of dysplasia since porphyrins are concentrated
in the Dysplastic tissue, but trying to dyspiasia was observed as areas not EB Dysplastic also
returned. Overholt and Panjehpour (41) have published 36 patients with EB and Dysplasia treated




with Photodynamic therapy (Porphyrin sodium). 14 patients had a superficial carcinoma.The
complete ablation of the EB occurred in 28% and all the superficial carcinomas were

eliminated. Deleted areas were replaced by squamous epithelium. Unfortunately, the chemical
reaction is not tissue specific and there were stenosis that required expansion in 58% of palients
treated. The use of sodium Porphyrin is limited by systemic photosensitizing agents, which requires
the patient to remain without having direct contact with direct sunlight for at least 1 month. The use
of the 5-wing manages to reduce systemic photosensitizing agents active protoporphyrin is quickly
metabolized and eliminated (42).

Photodynamic therapy is indicated for patients with dysplasia and carcinoma who are not
candidates for surgery or refuse (43).Application for EB Dysplastic is not limited by unreliable and
incomplete ablation of the mucosa and the high incidence of secondary stenosis.

The cost of this technique is high.
Ultrasonic energy

The tejido-selectivo character of the ultrasonic energy has recently promoted the investigation of
this energy as a source for epithelial ablation in animal models.

Cavitron Ultrasonic surgical aspirator and a modified harmonic scalpel can produce optimal
frequencies of energy to remove only the surface epithelium to the muscularis mucosa (44). In
theory, this would eliminate all the mucosa of Barrett without causing damage more deeply, which
would avoid the appearance of stenosis. The instruments must be applied in the esophageal
mucosa by means of a standard percutaneous endescopic Gastrostomy technique. It is possible
the complete ablation of all the superficial mucosa, with the added benefit of the aspiration of the
fragments of mucosa for cytological studies. Early results show the flaky regeneration with absence
of stenosis, i.e. There is cure for EB. Application of this technigue is planned at the same time of
anti-reflux surgery, becoming the treatment optimal and ideal for the patient with EB.

SURGICAL TREATMENT IN THE MALIGNIZADO EB

It is niot clear that neither the surgical and medical treatment to prevent the malignant transformation
of the EB.

McDonald et to the. (45) in the clinic may in 112 patients with follow up middle of 6.5 years after
surgery, saw that 3 developed adenocarcinoma at 13, 25 and 39 months, suggesting that the
malignant transformation may be present at the time of the anti-reflux surgery. Therefore, long-term,
surgery may have a protective effect, however, vigilance is needed after surgery.

Currently, there are convincing evidence that dysplasia is not only a carcinoma marker but it can
progress to carcinoma invasive (46). Approximately 30-40% of patients with high grade dysplasia
(severe) really have a carcinoma invasive (47). There are pathologists that high-grade and
carcinoma in-situ, dysplasia is considered a single entity (48). In the follow-up of patients with low
and high grade Dysplasia, carcinoma developed between 1.5 and 4 years (49). For some authors
the emergence of dysplasia and carcinoma is in relation to the extension of the length of the EB
(greater than 8 cm) (50). However, if the carcinoma is present or not, itself high-grade Dysplasia, it
has a very high risk of becoming carcinoma and some surgeons perform esophageal resection
when the high-grade dysplasia is confirmed in repeated biopsies (51). Resected by high grade
dysplasia patients have invasive carcinoma in up to 50% (52) or carcinoma in situ (48). On the other
hand, 74% of the resected invasive carcinomas have in part (53) high grade dysplasia. Seems as
dangerous and risky to keep patients with endoscopic surveillance programmes in high grade
Dysplasia, although some authors consider that a good protocol for endoscopic biopsies may differ
from early adenocarcinoma (54) high grade dysplasia and therefore high grade dysplasia does not
indicate surgical resection; However, for athers not in many biopsies can exclude an




adenocarcinoma (55).

Resection has between 5-10% of mortality. Therefore, we submit to this risk to patients who
perhaps had not developed carcinoma.However, resection of an adenocarcinoma in early stage
detected by monitoring programmes has excellent results (75-90% 5-year survival) (48,52,53). Early
diagnosis of carcinoma that has not passed the esophageal wall and does not affect lymph nodes
has an excellent prognosis following resection (56). If it exceeds the esophageal wall or affects
lymph nodes, the prognosis is worse.Skinner (57) advises radical surgery with extensive
lymphadenectomy in early stages of the disease. DeMeester (25) considers that intramucoso
carcinoma is not never accompanied by lymph nodes affected and therefore in these patients with
biopsy positive and without obvious mass endoscopic, advises esophagectomy without
lymphadenectomy. When there is an intramural or transmural carcinoma, advises the piece block
resection by Thoracotomy. Condom (58) does not believe that in no case should be extensive
lymphadenectomy, only esophagectomy, as fundamental factors in the forecast are the stage of the
disease at the time of diagnosis and the aggressiveness of the tumor, both independent of the
surgical procedure. As in other types of esophageal carcinomas, resection is also the best
mitigation (59).

Esophageal adenocarcinoma associated with EB has better prognosis to adenocarcinoma not
associated with EB, possibly by the earlier diagnosis that is made possible by studies motivated by
the clinic of Gor, absent in adenocarcinomas not associated with EB (60).

Needs to be considered if the Dysplasia of low grade in a patient with EB without further
complication is, per se, anti-reflux surgery indication. Which is related to if dysplasia Returns or
does not progress after surgery antireflux, which is not shown. If it is confirmed the carcinogenic
potential of alkaline reflux on esophageal, prophylaxis of these changes (metaplasia - dysplasia -
cancer) would be one argument for the surgical treatment of reflux, since it is the only one capable
of effectively eliminated.Perhaps in the future, the flujocitometria and the p53 oncogene
identification could specify patients with risk of carcinoma (61). A study of individual and selective ir
every patient with dysplasia must thus be carried out (62), always bearing in mind the possibility of
esophagectomy (63).




