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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei: Metaplazia epiteliald columnard de mucoasd esofagiand, anterior
cunoscutd sub denumirea de Esofag Barrett (EB) sau esofag columnar metaplaziat (ECM),
actualmente constituie o problema de interes major pentru practica si stiinta medicald in primul
rind prin legdtura sa evolutivd cu refluxul gastro-esofagian (RGE) cronic, care, datorita
incidentei Tnalte si in continud crestere in tdrile Europei Occidentale, este consideratd drept
maladia sec. XXI. In al doilea rind, nu mai putin important, in aceasti ordine de idei este si
potentialul de malignizare al ECM cu asocierea displaziei si dezvoltarea adenocarcinomului
(AC) esofagian [1]. Introducerea pe scara larga in practica cotidiana a metodelor endoscopice de
diagnostic demonstreaza cd ECM este o constatare relativ frecventa, cu o incidentd de pina la 2%
din totalul esofagoscopiilor si pina la 10-20% din endoscopiile realizate la pacientii cu simptome
ale Bolii de Reflux Gastro-Esofagian (BRGE) [2,3]. Importanta clinicd a ECM este determinata
de predispozitia la complicatii evolutive (ulceratie, hemoragie sau stricturd) si mai ales, din
cauza potentialului de malignizare, intens studiat In ultima vreme. Riscul de aparitie a AC la
pacientii cu ECM de tip intestinal s-a estimat a fi de 30-40 de ori mai mare decit in rindul
populatiei generale [4]. Cresterea incidentei AC, observata in special in Europa de Vest, America
de Nord si Japonia, a provocat, de-a lungul a peste 4 decenii, intre chirurgi, gastroenterologi si
anatomopatologi o serie de controverse cu privire la metaplazia esofagiand Barrett. Daca, initial,
dezbaterile au avut ca subiect, 1n special, originea congenitald sau dobindita a acestei afectiuni,
ulterior controversele s-au concentrat in jurul originii epiteliului cilindric in jonctiunea eso-
gastrica (JEG), precum si al aspectelor histopatologice ale acestuia. O problema care nu si-a gasit
incd rezolvarea in rindul specialistilor de profil se refera la definitia si diagnosticul ECM.
Criteriile fundamentale pentru diagnosticul acesteia au evoluat de-a lungul timpului, si daca
initial EB era considerat un eponim pentru sindromul ce caracterizeaza substitutia epiteliului
scuamos stratificat cu epiteliu columnar, fiind diagnosticat dacd jonctiunea scuamo-columnara
(JSC) se afla la 3 cm deasupra JEG, prin examen endoscopic sau histopato-logic, actualmente, la
capitolul definitie, din considerente de vigilentd oncologica tot mai mult se subliniaza necesitatea
de a considera mucoasd Barrett doar ECM — de tip specializat intestinal [5-8], iar la capitolul
diagnostic, problema necesitatii aplicarii unor programe de screening populational, precum si cea
a unor scheme de supraveghere a evolutiei ECM se impun in mod din ce in ce mai pregnant.
Chirurgii au semnalat raspunsul favorabil al leziunilor metaplazice columnare (precum si in
vederea profilaxiei AC) la tratamentul chirurgical al refluxului, tratamentul chirurgical ablativ al
metaplaziei, comparativ cu terapia antiacida continuad, insd acest fapt ramine inca un subiect de
controverse [9-11]. Medicatia antisecretorie pare s fie eficientd pentru abolirea simptomaticii de
RGE, insa aplicata pe termen lung poate genera reactii adverse, o balantd terapeutica
cost/eficienta negativa, si la fel este discutat potentialul de reversibilitate a ECM la conditiile
anatomo-fiziologice normale/progresie neoplazica.

Abordarea medico-chirurgicalda a ECM pe plan national, in institutiile medico-sanitare,
comportd o atitudine diagnostico-curativa diferita, dependentd de mai multi factori (lipsa unui
cu studiul markerilor genetici, al datelor care se colecteazd in domeniul imunohistopatologiei si a
ingineriei genetice, a examenului endoscopic prin metodele de endoscopie digestiva avansata
sunt inca in stadiu incipient. Absenta la nivel national a unui algoritm diagnostico-curativ clar,
precum si a unor studii de specialitate referitoare la tactica de diagnostic si tratament, la fel ca si
necesitatea implementarii pe scard largd a metodelor noi de diagnostic si tratament minim
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invaziv, multimodal, sunt considerentele care ne-au determinat sd alegem drept directie de studiu
- ECM. Rezultatele acestui studiu, legate de domeniul de cercetare au fost utilizate in publicatii,
articole si elaborarea unui ghid diagnostico-curativ pentru specialistii practicieni.

Scopul lucrarii:

Ameliorarea rezultatelor tratamentului multimodal al pacientilor cu metaplazie columnara
de epiteliu al mucoasei esofagiene prin implementarea noilor metode de diagnostic (endoscopic
si histopatologic) si elaborarea unui algoritm optim de tratament medico-chirurgical.

Obiectivele lucrarii:

1. Evidentierea si evaluarea celor mai importanti factori de risc in Boala de Reflux Gastro-
Esofagian cu impact asupra evolutiei catre metaplazia columnara de epiteliu al mucoasei
esofagiene.

2. Aprecierea comparativa a valorii diagnostice a diferitor metode de diagnostic: clinice,
endoscopice si morfologice in stabilirea diagnosticului pozitiv de metaplazie columnara de
epiteliu al mucoasei esofagiene.

3. Determinarea criteriilor endoscopice pentru realizarea tratamentului endoluminal prin
implementarea metodelor de diagnostic endoscopic avansat si a biopsierii tintite de
mucoasa esofagiana.

4. Identificarea rolului examenului imunohistochimic in determinarea caracterului evolutiei
modificarilor histopatologice de mucoasa esofagiana.

5. Determinarea grupelor de pacienti cu metaplazie columnara de epiteliu al mucoasei
esofagiene pentru tratament, supraveghere (clinica si endoscopicd) si evaluarea clinica a
tratamentului aplicat prin utilizarea scorului de evaluare a calitatii vietii pre- si
postterapeutic.

6. Elaborarea algoritmului complex diagnostico-curativ al pacientilor cu metaplazie columnara
de epiteliu al mucoasei esofagiene.

Metodologia cercetarii: Teza reprezinta un studiu analitic, experimental, clinic controlat
care a avut drept domeniu de cercetare evaluarea particularitifilor clinico-paraclinice, a
diagnosticului si tratamentului pacientilor cu forme cronice de evolutie a BRGE complicate cu
ECM intr-un lot de 61 de pacienti. Au fost folosite metode clasice, traditionale in examinarea
clinico-paraclinicd (analizele generale sumare de singe si urind, biochimice, ECG, R-scopie cu
BaSO4 esofag, endoscopia digestiva superioard (EDS) standard), precum si metode de diagnostic
noi: endoscopia digestivd avansatd: endoscopie in bandd fingustd perfectionatdi (NBI"),
endoscopie cu magnificatie prin tehnologia Near Focus, manometria esofagiand de inaltd
rezolutie (HRM), pH-metria esofagiana diurna, precum si examenul morfopatologic (bioptic) si
imunohistochimic al ECM. Tratamentul chirurgical al acestor pacienti a fost axat pe asocierea
tehnicilor chirurgicale minim invazive in manierd etapizata: endoluminal (rezectional sau ablativ
al mucoasei metaplaziate) si laparoscopic antireflux. Tratamentul formelor de ECM complicat
(stenoze, displazie avansatd/neoplazie) au fost supuse tratamentului chirugical clasic —
esofagoplastii.

Importanta teoretica si practica: Lucrarea prezintd un studiu inedit in tara noastra, care
analizeazd ECM per ansamblu: s-au apreciat particularitatile clinico-paraclinice evolutive ale
pacientilor cu ECM si necesitatea corectiei chirurgicale a acesteia. S-a apreciat prin comparatie
valoarea si acuratetea diagnostica a diferitor metode paraclinice in stabilirea diagnosticului, s-au
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stabilit indicatiile interventiilor chirurgicale pentru diferite forme de metaplazie, precum si tipul
necesar pentru eradicarea substratului patologic. S-au comparat diferite metode de tratament
chirurgical prin prisma rezultatelor imediate si la distantd. S-a analizat tehnica chirurgicald
clasica, laparoscopica si cea endoluminala de tratament si s-au propus modalitati noi de realizare
eficientd a acestor interventii chirurgicale. S-au analizat rezultatele postoperatorii imediate si la
distanta si s-a elaborat un algoritm optim de diagnostic si tratament a ECM.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Conferinta stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-
didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”
18-21 octombrie 2016; Conferinta Nationald de Chirurgie, XVIII-a editie, 4-7 octombrie 2017,
Iasi, Romania; Congresului National de Chirurgie, lasi, Romania, 16-19 aprilie, 2017; VI-a
MexayHapoaHasi HaydyHO-IIpaKTU4YecKas KOH(epeHIUs «AKTyalbHbIE BOIPOCHI COBPEMEHHOM
meaunuHb Baku, Azerbaidjan, 3-5 mai, 2017; VIII-a exeromHas Hay4HO-TIPAaKTUYECKast
koH(peperms Moioaeix yueHsix @I'BOY IO PMAHIIO, or.Moscova, Russia, 16-19 martie,
2017; XlII-a Editie Lecturi AGEPI, Chisinau, 19-20 aprilie, 2017; I-it BYKOBUHCKUI
XIPYPI'TYHBIN ®OPYM, Cernauti, Ukraina, 28-29 septembrie, 2017; Conferinta Nationala de
Chirurgie, XXIX-a editie, Sinaia, Romania, 6-9 iunie, 2018; Conferinta StiintificaA Anuala a
USMF |, Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 16-18 octombrie, 2018; II-i BYKOBUHCKUM
XIPYPITYHBIM ®OPYM, Cernauti, Ukraina, 23-26 septembrie, 2018; XIIII-a Editie Lecturi
AGEPI, Chisinau 24-26 aprilie, 2018; Forumul Asociatiei Chirurgilor din Republica Moldova,
30 noiembrie, 2018; Conferinta Nationald de Chirurgie, XXX-a editie, Craiova, Romania, 7-10
mai, 2019; Conferinta StiintificA Anuala a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, 15-18 octombrie,
2019; Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si Al III-lea Congres al
Societatii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvazivd si Ultrasonografie ,,V.M. Gutu” din
Republica Moldova, Chisindu, Republica Moldova, 18-20 septembrie, 2020; Conferinta
Nationala de Chirurgie, XXXI-a editie, Sinaia, Romania, 4-7 noiembrie, 2020.

La elaborarea proiectului de cercetare a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica
a Cercetarii din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina s1 Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”-
proces verbal nr. 73 din 17.06.2016. Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul:
Sedintei Catedrei de chirurgie nr 4 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu™ - proces verbal nr.3 din 02.03.2022 si a Sedintei Seminarului Stiintific de Profil
321.13 Chirurgie al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicoale Testemitanu” -
proces verbal nr. 1 din 18.03.2022.

Publicatiile la tema tezei: Materialele tezei au fost reflectate in 45 publicatii de
specialitate, 14 articole: dintre care articole citate SCOPUS — 3, articole in reviste din straindtate
recunoscute — 1, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 8; Dintre care:
articole in reviste stiintifice nationale acreditate: de tipul B — 6, articole in culegeri stiintifice
nationale — 2, articole in culegeri stiintifice internationale - 1, articole in lucrarile conferintelor
stiintifice internationale, desfasurate in Republica Moldova - 4. Numadrul publicatiilor monoautor
— 4. Materiale/teze la conferinte: internationale — 25, nationale cu participare internationala — 5 si
16 comunicari orale la forurile nationale si internationale de specialitate. Au fost brevetate 3 idei
aferente temei de cercetare si Inregistrate 15 propuneri de rationalizare a tehnicilor operatorii.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza cuprinde adnotarile in limba romana, rusd si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, discutii si sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii generale si recomanddri practice, bibliografia, anexe, declaratia privind asumarea
raspunderii, CV-ul candidatului.



CONTINUTUL TEZEI
1. Evolutia conceptului de metaplazie epiteliald columnara a mucoasei esofagiene.

(revista literaturii) reprezinta analiza datelor recente de literatura de specialitate (sinteza fiind
efectuatd prin procesarea bazelor de date precum: PubMed, Embase, WorldWideScience.org,
DOAJ, SpringerLink, Academic Journal Database) privind problema ECM. Sunt prezentate
succinte date istorice privind evolutia in timp a notiunii de metaplazie esofagiand si a
descoperirilor notorii eferente acesteia. Datele epidemiologice si principalii factori de risc pentru
dezvoltarea substratului metaplazic al esofagului sunt analizati In cea de a doua parte a
capitolului; prin prisma acestora a fost caracterizatd manifestarea clinica a bolii si consecintele
posibile. In continuare sunt descrise minutios mecanismele histopatogenetice si analizate teoriile
de dezvoltare si evolutie cu accent la cele 2 tipuri histologice ale ECM: metaplazia gastrica (MG)
si metaplazia intestinald (MI). Datele sunt expuse prin prisma modificarilor genetice, imune si
histologice. In partea a treia a capitolului sunt clar expuse datele ghidurilor si orientirilor
internationale pentru screening-ul si supravegerea pacientilor cu ECM.

2. Materialul clinic si metodele de cercetare.

Proiectul de cercetare a fost realizat in cadrul Catedrei de chirurgie nr.4, facultatea
Rezidentiat a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, sef catedra
dr. hab. st. med., conf. univ., Ungureanu Sergiu. Teza reprezintd un studiu analitic,
experimental, clinic controlat care a avut drept domeniu de cercetare evaluarea particularitatilor
clinico-paraclinice, a diagnosticului si tratamentului (conform unui algoritm diagnostico-
curativ stabilit in studiu) la pacientii cu BRGE refractara, complicata cu ECM.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment
”StatCalc- Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de incredere
pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor; puterea statistica — de 80.0%; diferenta de efect
dintre lotul de cercetare si lotul de control este de 18.0% .

Raport dintre loturile — 1:1, ajustarea catre rata de non-rdspuns, estimata de 10.0% (q = 1/(1-
f)).
Rezultat: 54 de pacienti cu metaplazie epiteliala columnara de mucoasa esofagiana.

Astfel, lotul de cercetare prospectiva necesitd un esantion de minim 54 de pacienti pentru
reprezentativitatea si comparabilitatea abordarii medico-chirurgicale noi. In proiectul nostru, el
a cuprins 61 de pacienti cu ECM diagnosticati si tratati in clinica de chirurgie nr.4 a IMSP
Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” in perioada anilor 2016-2019.

Criterii de includere a pacientilor 1n aceastd cercetare au constituit: prezenta
diagnosticului de ECM, confirmat histopatologic, la pacienti ambigen, cu virsta cuprinsa intre
18-80 ani, care au acceptat conditiile studiului si au semnat accordul informat de participare in
proiectul de cercetare.

Criterii de excludere au servit:

» Pacientii cu boli somatice decompensate:
- cardiaca: insuficienta cardiacad gr. [V NYHA,
- infarct miocardic acut sau recent,
- pacienti oncologici in stadiile III-IV cu o alta localizare decit JEG,
- pacienti cu AC esofagian fara ECM,
» Pacientii cu ECM care nu au acceptat conditiile de participare in studiu,
Pacientii vulnerabili,

Y

» Pacientii care au refuzat continuarea participarii in studiu la diverse etape a procesului de
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cercetare prin refuzarea unor manopere diagnostico-curative stabilite in proiect.

Pe de altd parte, luind in consideratie faptul cd conform unor ghiduri internationale de
supraveghere o parte din pacientii diagnosticati cu ECM (tipul gastric), fard asocierea
complicatiilor displazice, benefeciaza de tratament medicamentos in prima etapa terapeutica, a
fost creat un grup control (comparabil statistic, 61 cazuri) de pacienti confirmati cu ECM si care
au primit tratament doar medicamentos (conform protocolului standard al studiului) in 78,3% din
cazuri (cu IPP, prokinetice, pansamente gastrice si dietd) sau fard tratament medicamentos
(21,7%), fiind urmariti si reevaluati clinic si paraclinic, pe aceeasi perioada a studiului, pentru
analizd si comparabilitate si a constituit grupul de supraveghere.

Pentru identificarea caracteristicilor pacientilor cu simptome ale BRGE in ambele loturi de
cercetare am efectuat o prelucrare statistica a datelor prezentate la examenul primar, iar
evaluarea a fost efectuatd prin colectarea anamnezei si a datelor imagistice de diagnostic.
Completarea formularului "GERD-Health Related Quality of Life Questionnaire” (HRQL,
Velanovich V. The development of the GERD-HRQL symptom severity instrument. Dis
Esophagus 2007;20: 130-4) a fost instrumentul de apreciere a calitatii vietii pacientilor la
momentul accederii in proiectul de cercetare si la etapele post-tratament chirurgical endoluminal
si laparoscopic antireflux n scop de apreciere a rezultatelor postoperatorii.

Studiul a cuprins pacienti cu extremele de virsta intre 18-80 ani (tabelul 1).

Tabelul 1. Raportul, pe virste, a pacientilor inclusi in studiu

Varsta Femei Barbati Total Frecventa | Valoarea P
<19 ani - - 1 2,56% 1 1,63% t-test,
19-35 ani 2 [9,09% 19 | 25,64% 11 | 19,67% p=0,005
36-50 ani 7 31,81% 15 38,46% 22 36,06%

51-60 ani 8 36,36% 10 25,64% 18 29,5%

>61 ani 5 22,72% 4 10,25% 9 14,75%

Numarul barbatilor inclusi in lotul de cercetare (39 cazuri) a fost superior celui de sex
femenin (22 cazuri) si este in concordanta cu datele de literatura [12]. Din lotul total de pacienti
cu ECM, 36 (59,01%) de pacienti au fost de virsta tinara, iar 25 (40,98%) de pacienti, ceea ce a
constituit mai mult 1/3 din lotul de cercetare au fost pacienti care aveau > de 50 de ani. Virsta
preponderent afectatd a fost decada a patra si a cincea, iar virsta medie a pacientilor inclusi n
lotul de cercetare a fost 45,12+1,72 ani (95% CI 40,72 - 47,26). Conform divizarii pe sexe a
pacientilor implicati in proiectul de cercetare s-a inregistrat un raport de 1:1,4 cu predominarea
sexului masculin. Conform datelor anamnezei bolii, durata maladiei a variat intre 1 si 15 ani, iar
in medie a constituit 3,03+4,78 ani (95% CI 1,97-7,23), 40,98% (25 pacienti) din ei erau pacienti
care primeau tratament specific gastroprotector si antacidic sistematic, 31,14% (19 pacienti)
intermitent, 1ar 19,67% (12 cazuri) din pacienti erau pacienti cronic consultati (uneori chiar mai
mult de 5 ani) in diverse institutii medico-sanitare publice fard stabilirea diagnosticului clinic.
Debutul maladiei, in general, a fost lent, documentat cu semne ale BRGE de citiva ani (> 1 an) in
peste 88,5% (54 cazuri) din pacienti in lotul de cercetare si in 63,9% in grupul de control
(p_value 0,001 test Chi-Square). Din semnele clinice specifice BRGE, cel mai frecvent in lotul
de cercetare s-a atestat pirozisul 83,6% (51 cazuri), eructatiile postprandiale si disconfortul
retrosternal care au fost prezente in 40,98% (25 cazuri) si respectiv 45,90% (28 pacienti) de
cazuri, iar din simptomatologia extraesofagiand cel mai frecvent ECM a fost asociat cu semnele
rinolaringologice, atestate in 14,75% (9 cazuri).
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Patologia concomitenta s-a atestat la circa 1/4 din numarul total de pacienti implicati in
lotul de cercetare. In acest caz, ECM a fost cel mai frecvent asociatd cu HH (42,62%, 26 cazuri),
in circa 26% (7/26 pacienti, t-test) din cazuri acestea erau hernii de dimensiuni mari, de tip mixt;
34,61% (9 cazuri) erau HH de tip axial si 15,38% (4 cazuri) HH prin alunecare (p_value 0,003
test Chi-Square). In 29,5% (18 pacienti) s-a atestat BRGE cu RGE marcat apreciat la examenele
paraclinice. Obezitatea s-a asociat In 13,11% (8 cazuri), mai frecvent acesti pacienti erau
supraponderali cu un indice al masei corporale (IMC) de 28-30 si au constituit 22,95% (14
cazuri), iar boala ulceroasa a stomacului a fost prezenta la 6,5% (4 cazuri) din pacienti implicati
in lotul de cercetare (p_value 0,001 test Chi-Square).

Examinarile paraclinice generale.

Toti pacientii inclusi In proiectul de cercetare, in vederea confirmarii diagnosticului de
BRGE complicat cu ECM au fost supusi testelor de laborator (multipli parametri sistemici
hematologici si biochimici standard, realizati prin intermediul analizatoarelor automate si
semiautomate) efectuate in laboratorul biochimic al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” si examindrilor paraclinice specific JEG (endoscopice, histopatomorfologice,
imunohistochimice si functionale: monometria si pH-metria esofagiand diurna) realizate in
Institutii Medicale dotate corespunzdtor pentru aceasta (Laboratorul de Endoscopie Digestiva
Avansata (LEDA), CM Excellence, si IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii RM,
Laboratorul de Patomorfologie SYNEVO).

Endoscopia digestiva superioara (EDS)

In cadrul proiectului de cercetare, in scop diagnostic EDS a fost folositd pentru examinarea
esofagului, JEG, a stomacului si pentru caracterizarea ECM, a leziunilor precanceroase si a
cancerului precoce pe acest fundal. Au fost diferentiate 2 nivele calitative pentru examenul
endoscopic: nivelul standard, care a inclus metode generale pentru etapa detectiei patologiilor
JEG si nivelul expert, care a inclus metode avansate, folosite pentru etapa de caracterizare a
leziunilor si afectiunilor depistate. Examinarea endoscopica in lumind albd a constituit etapa
primara de diagnostic, fiind ulterior urmata de endoscopia cu tehnici expert (figura 1).

Figura 1. Examinarea endoscopica a ECM in regim:
a) standard; b) expert (NBI', Near Focus)

Nivelul standard a utilizat endoscopia in lumina albd, cu rezolutie inalta, fard tehnici
aditionale speciale. Nivelul expert a fost completat cu endoscopie in bandi ingustd (NBI"),
rezolutie 1naltad a imaginii, focusare apropiatd, magnificatie optica si digitald, la necesitate s-a
folosit cromoendoscopia chimicd, asociatd tehnicilor de magnificare si cromoendoscopie
electronica.



Evaluarea endoscopica a lungimii segmentului ECM s-a realizat conform criteriilor C&M
Praga (extinderea circumferintialid C si extinderea maximali a segmentului metaplaziat M). In
cadrul lotului de cercetare examinare endoscopica la nivel expert a permis vizualizarea pattern-
ului foveolar (figura 2), facind o concordanta intre caracteristicile Guerllud [13,14] si aspectele
histopatologice.

L

a b
Figura 2. Clasificarea Guerllud. Aspect endoscopic.
a) Tip I-Rotund, b) Tip II-Reticulat, ¢) Tip III — Vilos, d) Tip IV Crestat

Pentru detalierea aspectului superficial al mucoasei suspecte si determinarea precisd a
extinderii pe suprafatd au fost utilizate tehnicile de EDS avansatd asociate cu tehnicile de
cromoendoscopie. In acest scop mucoasa examinati a fost pulverizati cu agenti de
cromoendoscopie prin spray-cateterul axial Pauldrach 123-354-02, diametru 2,3x1600 mm.

Pentru confirmare bioptica, excluderea displaziei si a malignitdtii au fost necesare
efectuarea de biopsii multiple, etajate conform recomandarilor Seatlle: in 4 cadrane la fiecare 2
cm de metaplazie pentru segmentele mai mari de 3 cm si la fiecare 1 cm pentru segmentele mai
mici de 3 cm. In comparatie tehnicile de EDS avansata NBI', prin imaginile pe care le ofera,
permit biopsierea tintitd, optic ghidata - target (figura 3).

£

a b c
Figura 3. Biopsia ECM: a, b) Protocolul Seattle in 4 cadrane; c) target - biopsie

Leziunile inflamatorii asociate ale mucoasei esofagiane, evidentiate la EDS, s-au
manifestat prin esofagite (57,7% in lotul de cercetare si 52,1% in lotul de control) si ulceratii
(3,9% in lotul de cercetare si 5,2% in lotul de control). Gravitatea leziunilor de mucoasa a fost
apreciata utilizind clasificarea endoscopica Los Angeles.

Examenul radiologic baritat

Sensibilitatea acestei examindri rdmine scazutd pentru diagnosticul ECM, in special daca
nu este asociat cu o complicatie sau dacd nu coexistd o altd patologie (mai frecvent HH sau
BRGE). In lotul de cercetare, a fost aplicati in 98,3% (60 de cazuri). Aceasta a permis evaluarea
modificarilor anatomice (eroziuni, ulcere, stricturi, stenoze, HH etc), precum si a dereglarilor
functionale ale esofagului (clearence-ul esofagian, RGE si dereglarile de motilitate).
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Examenul histopatomorfologic

Examenul histopatomorfologic a fost efectuat in toate cazurile prin dublu control, de catre
2 histopatologi: 1n cadrul sectiei de morfopatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei
Mosneaga” si de catre Vitalie Tirbu, medic anatomopatolog, sef al Laboratorului de histologie,
Laboratorul medical Synevo (figura 4).

Figura 4. Examenul histopatologic al ECM:
a. Microscop Leica ICC 50 E, FusionOptics™,
b. coloratia H&E, c. coloratia Albastru Alcian

O atentie deosebita s-a acordat interpretarii histopatologice a ECM prin prisma celor trei
tipuri de epiteliu descrise primar in 1976 de Paull A., Trier SJ si colab. [3]: jonctional, fundic sau
intestinal, dar si modificdrilor histopatologice patognomonice pentru un ECM cu progresie
neoplazica — modificarile displazice discutate prin prisma clasificarii de la Viena [15]. Rezultatul
histopatologic a fost cel care a dictat atitudinea medico-chirurgicald a pacientilor inclusi in lotul
de cercetare.

Examenul imunohistochimic

In clinica, examenul morfopatologic in ultimii ani a fost completat de examinarea
imunohistochimica a pacientilor, si asta pentru ca metoda nu este asiguratd de casa nationald de
asigurdri in medicind, iar costurile procedurale sunt destul de mari. O altd cauza a deficitului de
atentie pentru examenul imunohistopatologic in prima jumdtate a deruldrii proiectului a fost
determinatd de faptul cd o buna parte din biomarkerii imunohistochimici pentru ECM, MI (fiind
inca la diferite etape de cercetare) nu sunt pe deplin recunoscuti pentru utilizare in practica
clinica.

Avind 1n vedere rata scazutd a progresiei neoplazice in EB si limitdrile inerente ale
programelor curente de supraveghere endoscopicad, a existat mult timp interesul de identificare a
biomarkerilor de risc al progresiei neoplazice la pacientii Barrett. In cadrul proiectului, utilizind
datele de literatura, am creat un panou de biomarkeri pentru examinare imunohistochimica a
pacientilor in perioada pre- si postablatie a ECM. Examinarii imunohistochimice au fost supusi
20 de pacienti: 10 cazuri cu Ml si 10 cazuri cu MG. Acestia au fost examinati imunohistochimic
prin 8 markeri: CK7, CK20, Ki 67, EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR (figura 5).

Figura 5. Diagnosticul imunohistochimic in ECM cu MI
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In timp multi biomarkeri au fost studiati pentru pacientii cu EB, dar si mai mult pentru
pacientii cu AC esofagian, am incercat analiza lor prin prisma examenului imunohistochimic de
comparatie in doud loturi de cercetare concludente in vederea analizei riscului de progresie
neoplazica. Astfel, in cadrul proiectului de cercetare cu suportul profesorului Silviu
Constantinoiu, conducatorul Centrului de Excelentd in Chirurgia Esofagului, Spitalul Sfanta
Maria, or.Bucuresti, Romaéania a fost realizat un studiu de comparatie a markerilor
imunohistochimici specifici ai AC esofagian dezvoltat pe fon de MI a mucoasei esofagiene (20
cazuri, lot I) visavi de markerii imunohistochimici cercetati in lotul de nostru de cercetare la 20
de pacienti cu ECM — 10 pacienti cu MI si respectiv 10 pacienti cu MG (lot II). Desi in loturi
separate au fost cercetati mai multi factori, in cadrul studiului de comparabilitate in aceste doua
loturi au putut fi analizati doar 5 factori imunohistochimici (CK7, CK20, CDX2, p53, si Ki 67).
Criteriu pentru analiza acestora a servit metoda de examinare imunohistochimica, precum si
aceeasi valoare de citire a rezultatului (pozitiv/negativ, gradul de expresie in procente).

Examinarea pH-metrica diurna.

In cadrul studiului, pH-metria esofagiana, realizati cu utilizarea aparatului Orion II, MMS,
Olanda (figura 6a) si manometria esofagiana cu aparatul Solar GI HRM MMS, Olanda (figura 7a)
ca parte componenta a procesului de diagnostic au estimat gradul incompetentei SEI, tipul RGE,
tipurile de motilitate esofagiana, precum si clearence-ul esofagian, iar In consecintd acestea au
servit drept criteriu de apreciere a modelului de fundoplicatie laparoscopica aplicat in etapa
chirurgicala antireflux pacientilor nostri.
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Figura 6. a) pH-metru Orion II, MMS, Olanda; b) Examinarea Ph-metrica a BRGE.

In lotul de cercetare pH-metria esofagiand diurni a fost aplicata la 48 pacienti cu ECM: 22
femei si 26 barbati; virsta medie 45,75+10,13 ani (95% C143,37 - 42,16).

Examenul motilititii eso-gastrice

Manometria esofagiand permite aprecierea si analiza indicatorilor de motilitate a
musculaturii esofagiene, precum si functionalitatea sfincterelor acestuia. In comparatie cu
manometria conventionald, manometria cu rezolutie Tnalta (HRM), utilizatd in proiectul nostru de
cercetare, are un numar crescut de senzori (24) situati la o distantd mai micd unii fatd de altii si
dispune de o acuratete diagnostica mai mare (figura 7).

Progresele manometriei de rezolutie Tnaltd au revolutionat evaluarea clinicad a tulburarilor
de motilitate esofagiana, iar interpretarea prin HRM actualmente, poate Inlocui sistemele
conventionale de manometrie ca instrument de diagnosticare standard in evaluarea tulburarilor
de motilitate esofagiana neobstructiva.
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Figura2.7 a) Manometru de inalta rezolutie Solar GI HRM MMS, Olanda
b) Rezultatele manometriei in BRGE
Caracterizarea manometrica a tulburdrilor de motilitate esofagiand in studiul s-a bazat pe
patru modele de motilitate esofagiana (figura 8):

e Peristaltismul esofagian normal este definit de prezenta > 50% de inghitituri reusite,
asociate cu o relaxare normala a SEIL

e Modelul de motilitate sau peristaltism esofagian ineficient caracterizat prin > 50% de
inghitituri normale si un DCI (contractilitatea distala integrald) < 450.

e Peristaltismul fragmentat, prezenta > 50% de inghitituri reusite, cu un DCI > 450, 1nsa
cu prezenta pauzelor axiale mai mari de 5 cm in conturul izobaric de 30 mmHg.

e Peristaltismul absent (tulburarea motorie majora) caracterizatd prin relaxare normala a
SEI, 1nsd cu absenta totald a contractilitatii muschiului esofagian definitd prin DCI <
100.

a b c
Figura 8. Modele de motilitate esofagiana: a) peristaltism fragmentat,
b) peristaltism ineficace, c¢) peristaltism absent

Metode matematico-statistice utilizate in studiu

Prelucrarea statisticd a rezultatelor s-a efectuat in conformitate cu regulile statisticii
variative si a teoriei probabilitatii,, urmind metodele larg utilizate. Lotul de cercetare
reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment “’StatCalc-Sample Size
and Power”. Valoarea probabilititii s-a apreciat conform criteriului t-Student. In calitate de
criteriu de semnificatie statistic concludent s-a considerat un p > 0,5. In scop de a determina
interdependenta intre modificdrile indicilor studiati s-a efectuat analiza corelationald, calculind
coeficientul de corelatie Pearson (r). Valoarea r de la 0 la 0,3 a definit o corelatie slaba intre
indicii de comparatie; de la 0,3 la 0,7 — o corelatie moderata si de la 0,7 pind la 1 — o corelatie
puternica. Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic in baza programului Excell, utilizind
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computerul personal in baza procesorului Intel Pentium V. Diferenta semnificativa dintre indici a
fost determinata in baza tabelului de valori Fischer-Student, testul Likelihood Ratio, testul Chi
Square. Valoarea diagnosticd a markerilor imunohistochimici a fost analizatd prin prisma
curbelor ROC. In scop de apreciere a interdependentei factorilor cauzali si specificitatii pentru
dismotilitatile esofagiene am efectuat o analiza comparativa a grupelor de studiu utilizind testele
exacte Fischer pentru date calitative, testul t-Student sau un test non-parametric Mann-Whitney
atunci cind testul t nu a putut fi aplicat, pentru date cantitive, apoi am efectuat o analiza
multifactoriald pentru a studia factorii asociati ECM folosind analiza de regresie logistica.
Aprecierea indicilor de calitate a vietii prin chestionarul HRQL a fost analizatd statistic prin
testul Kruskal-Wallis si testul McNamer.

3. Abordari clasice si moderne in diagnosticul pacientilor cu metaplazie epiteliala
columnara de mucoasa esofagiana.
3.1 Aspecte clinice de evolutie a metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa
esofagiana si rolul endoscopiei digestive avansate in diagnosticul acesteia

Simptomatologia ECM necomplicat si a BRGE este in mare masurd similard (pirozis,
regurgitatii, disconfort retrosternal, odinofagie), cu exceptia fazei complicatiilor: ulcer, stenoza,
hemoragie sau degenerare malignd. Astfel, ca moment crucial, de precautie in vedere stabilirii
diagnosticului precoce de ECM este depistarea si supravegherea pacientilor cu BRGE [3,14,16].
Desi, nu toti pacientii diagnosticati cu ECM prezinta la diagnosticul primar si un anumit grad de
esofagita, cert este faptul ca etiopatogenetic modificarile metaplazice sunt precedate de stadii
evolutive ale inflamatiei esofagiene determinate de RGE. Toti pacientii din lotul de cercetare
erau cunoscuti cu pirozis mai mult de 8,3+4,1 luni (95% CI 6,9-9,7), iar 16,39% (10 cazuri) din
el aveau o duratd a maladiei mai mare de 10 ani. Desi RGE cel mai frecvent se complica cu
esofagite, tot mai frecvent au fost diagnosticate ulcerele JEG. Ulcerul Barrett, apare la 14-24%
din pacientii cu ECM asociat cu RGE cronic si permanent, iar refluxul in acest caz poate provoca
HDS, penetratie, stenozi esofagiani, perforatie cu fistuld mediastinald si mediastinita [17]. In
lotul de cercetare ulcerul Barrett a fost atestat in 4 cazuri, p_value 0,001 Fisher test (toate atestate
pe MI). 4 pacienti au fost diagnosticati cu complicatii stenotice. Acesti pacienti au necesitat o
abordare multidisci-plinard, au fost supusi interventiilor chirurgicale laborioase si in cele din
urma au constituit cazurile care au inregistrat complicatii postoperatorii majore si o mortalitate
postoperatorie.

Endoscopia digestiva superioara in metaplazia epiteliala columnara in esofagul distal

EDS cu biopsia endoscopica si examen histopatologic, in complex, stabilesc diagnosticul
de ECM si esofag Barrett. Examenul endoscopic in ECM determind urmatoarele criterii:
prezenta ECM si lungimea segmentului de metaplazie in esofagul distal; aprecierea formei
extinderii metaplaziei circumferintiald (criteriul C), maximal (criteriul M) si aprecierea lungimii
fiecarui criteriu in parte; constatarea prezentei HH cu tipizarea gi gradatia ei; caracteristica
modificarilor patologice asociate ale mucoasei in esofagul distal si zona jonctionald (inflamatie,
eroziuni, ulcere); aprecierea structurii epiteliului metaplaziat (tipizarea, pattern-ul foveolar si
pattern-ul vascular, delineatii, sub- si supradeniveldri, formatiuni granulare si nodulare)
suspectind, confirmind sau excluzind stigmate de displazie de grad minor (DGM), displazie de
grad avansat (DGA), neoplazie precoce, neoplazie invaziva. Standardul international actual
recunoscut pentru evaluarea endoscopica a extindereii metaplaziei columnare in esofagul distal
este reprezentat de criteriile Praga C&M (figura 9) [18].
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Din cei 61 de pacienti inclusi in lotul de cercetare 39 erau pacienti la care endoscopic a fost
depistat ECM ”in limbi de flacard”, 8 cazuri de ECM circular, iar 14 cazuri au prezentat forme
mixte de raspindire a epiteliului metaplazic pe mucoasa esofagiand. Lungimea maxima a ECM a
fost de 13 cm.

Figura 9. Criteriile C&M Praga pentru ECM in regim:
a) EDS luminai albi; b) EDS NBI', ¢) pitpattern expert evaluare
Conform clasificarii C&M Praga raspindirea ECM in suprafata mucoasei esofagiene, in
lotul de cercetare a fost urmatoarea (tabelul 2):
Tabelul 2. Repartitia pacientilor in lotul de cercetare conform criteriilor C&M Praga

Criteriile | COM1 | COM2 | COM3 | COM4 | CIM3 | C1IM4 | CIM5 | C2M4
C&M Praga
Nr. de 4 3 5 9 16 17 4 3
cazuri
Frecventa | 6,55% | 491% | 8,1% | 14,75% | 26,22% | 27,86% | 6,55% | 4,91%
(%)
Valoare P ns Fisher test =0,001

Metodele de EDS avansatd permit restringerea ariei pentru biopsie, reduc numarul de
biopsii si cresc eficienta costurilor procedurale. Un studiu randomizat, incrucisat, a constatat, ca
NBI' reduce numarul de biopsii per pacient (3,6 vs 7,6 p <0,001) si sporeste rata de detectie a
zonelor displazice (30% fata de 21%, p=0,01) [19]. in aceastd bazi, in cercetarea noastri am
folosit NBI" ca instrument stratificator pentru biopsie, unde zonele cu pitpattern si vascular
pattern regulat au fost ldsate sigure si nebiopsiate, iar zonele cu modificari in arhitectonica
foveolara si schimbari microvasculare disregulate si atipice au fost biopsiate prin ghidaj optic
endoscopic. Cromoendoscopia chimica in lotul de cercetare a fost aplicatd ca metoda adjuvanta
in scop de caracterizare si detaliere suplimentara: in 32,3% din cazuri prin pulverizare locala
transendoscopica a solutiei acid acetic 1,5%, solutie metilen blue si solutie indigocarmina 0,4%.
Solutia Lugol a fost folosita cu scop de clarificare certa a hotarelor de extindere a ECM 1in
suprafata scuamoasa, in cazurile dificile electronic (4 cazuri). Cromoendoscopia a imbunatatit
detalierea microstructurald endoscopica a mucoasei metaplaziate in (21 cazuri) si a concretizat
hotarale extinderii (4 cazuri), favorizind biopsierea optic ghidatd a mucoasei cu schimbari
patologice concrete (p_value=0,01, Fisher test). Tehnica NBI" a sporit rata detectiei ECM,
detalizarii si caracterizarii endoscopice a complicatiilor acesteia in 90,3% (p_value=0,01, Fisher
test) din cazuri si a favorizat examinarea modelului foveolar (pitpattern) si microarhitectonicii
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vasculare (vascular patern). Clasificarea pattern-ului dupa Guerllud in lotul de cercetare a
apreciat umatoarea microstructurd a ECM (tabelul 3):

Tabelul 3. Expresia endoscopica a pattern-ului foveolar a ECM, in cadrul studiului

Pattern-ul foveolar Nr. Frecventa relativa (%) Valoarea P
cazurilor
I - Rotund 7 11,47% P _value
II — Reticular 17 27,86% =0.003
111 - Vilos 21 34,42% Fisher test
IV — Crestat 16 26,22%
Total 61 100%

In procesul examinirii endoscopice am remarcat faptul ci MI specializati a fost
caracterizatd in 82,7% de cazuri prin model foveolar vilos si crestat, care au fost direct
proportional asociatd cu modele vasculare distorsionate, iregulare si care s-au constatat 1n
proportie de 60,64% din cazuri (p_value=0,001, Fisher test).

3.2 Diagnosticul dereglarilor de motilitate esofagiand si a secretiei gastrice la pacientii cu
metaplaziei epiteliald columnard de mucoasa esofagiana

In cadrul lotului de cercetare, examinarile manometrice au fost efectuate preponderent in
perioada preoperatorie cu scop de aprecierea a motoricii esofagiene, a gradului de afectare a SEI
si in cele din urma pentru aprecierea tipului de manson necesar in etapa chirurgicald antireflux.
In circa 32% de cazuri (11 pacienti) s-a apreciat un DL prelungit, iar in 16% (6 pacienti) un DL
marcat. Peristaltismul fragmentat s-a atesta la 10 pacienti (21,7%) din totalul pacientilor
examinati, iar peristaltism ineficace (DCI < 450) 1n 15 cazuri (32,6%). Presiunea medie a SEI <
6 mmHg s-a apreciat la 7 pacienti (22%), la 6 pacienti (19%) presiunea SEI a fost < 10mm Hg.
In studiu am efectuat o analizi comparativa a grupelor de cercetare utilizind testele exacte
Fischer pentru date calitative, testul t-Student sau un test non-parametric Mann-Whitney atunci
cind testul t nu a putut fi aplicat, pentru date cantitive. Aceastd analiza ne-a permis sa aratam ca
prezenta tulburdrilor de motilitate esofagiand a fost un factor asociat independent de ECM cu:
PR, 3.9; IC 95%, 1,7-9,3; p = 0,001. Prezenta H.pylori in biopsiile gastrice si prezenta HH au
fost alti 2 factori care au fost semnificativ asociati cu prezenta ECM (respectiv PR, 0,08; 95%
CI, 0,008-0,84; p=0,035 si PR, 5,60; IC 95%, 2,45-12,76; p < 0,001). Ceilalti factori studiati nu
au fost asociati in mod semnificativ cu ECM. O parte din pacienti cu ECM au o sensibilitate
esofagiana scazuta la durere, datorita pragului de sensibilitate si mucino-protectiei celulelor
caliciforme, iar in consecintd, un reflux gastro-duodenal in esofag poate sd nu fie manifestat
clinic, insi poate fi apreciatia pH-metric. In studiul nostru pH-metria a fost aplicati la 48 pacienti
(78,68%). Conform scorului DeMeester la 28 pacienti (58,3%) s-a calculat un punctaj > 16, la
35,7% (10 cazuri) din acesti pacienti a fost apreciatd BRGE forma usoara, 21,4% (6 cazuri)
forma medie, iar in 42% din cazuri (12 pacienti) au fost forme severe ale BRGE. In urma
examenului pH-metric, rezultatele au fost corelate cu severitatea leziunilor de mucoasa
esofagiana obtinute la examenul endoscopic (tabel 4).
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Tabelul 4. Corelarea caracterului refluxului si a esofagietei de reflux in studiu
Esofagita de reflux Valoarea P

Caracterul Stadiul A-B Stadiul C-D Total
refluxului
Acid 18 (60%) 5(41.6%) 26 (61.9%)
Alcalin 4 (13.3%) 4 (33.3%) 6 (14.2%) (Lil(z;a?;iohlod
Mixt 8 (26.6%) 3 (25%) 12 (28.5%) Ratio)
Total 30 (100%) 12 (100%) 42 (100%)

Diagnosticul radiologic este

sugestiv doar atunci, cind apar complicatiile sau daca se

asociazd HH si/sau RGE. In cadrul studiului RGE la examenul baritat a fost demonstrat la 41 de
pacienti (67%) si preponderent atestat la pacientii cu MI (71%, 29/41 cazuri). HH au fost mai
frecvente la pacientii cu MG (16 cazuri, 57%), si in aspect radiologic au corelat cu un RGE

constant la acesti pacienti: 12 cazuri din 16 pacienti cu HH asociau un RGE (tabelul 5).
Tabelul 5. Examenul radiologic baritat la pacientii cu ECM in lotul de cercetare

Frs AC RGE la HH la
ECM ) ara ) DGM DGA ) examenul | examenul | Valoarea P
displazie esofagian . .
rx baritat rx baritat
MI 30 9 2 2 29 13
(49,18%) | (14,75%) | (3,27%) | (3,27%) | (47,54%) (21,31%)
0.401
MG 9 7 2 - 12 16 o
(Likelihood
(14,75%) | (11,47%) | (3,27%) (19,67%) (26,22%) Ratio)
Total 41 29
61 (1009
(100%) (67,21%) (47,54%)

3.3 Diagnosticul histopatologic si imunohistochimic in metaplazia epiteliala columnard

de mucoasa esofagiand

Diagnosticul de ECM este confirmat histopatologic, prin demonstrarea existentei unuia
dintre cele 3 tipuri de epiteliu cunoscute: 1. epiteliu de tip fundic, cu celule secretoare de mucus,
celule parietale si oxintice; 2. epiteliu de tip jonctional de aspect foveolar si cu celule secretoare
de mucus; 3. epiteliu de tip intestinal de aspect viliform cu celule secretoare de mucus si celule
caliciforme [14, 20]. Histopatologic la 24 de pacienti (39,34%) a fost confirmatd metaplazia
epiteliala de tip fundic sau jonctional (MG) si la 37 de pacienti (60,65%) a fost confirmatd MI, 1
caz de ECM la examenul histopatologic a prezentat atit epiteliu metaplazic specific mucoasei
gastrice, dar si celule caliciforme. Mai mult de 91% din pacienti (55 cazuri) in cadrul studiului au
fost diagnosticati 1n stadii precoce de evolutie a bolii, fara asocierea complicatiilor displazice sau
aveau o0 DGM. Din cele 6 cazuri de DGA, in 2 cazuri histopatologic s-a demonstrat prezenta
celulelor clare de AC esofagian. Corelind formele de pattern foveolar cu tipurile histopatologice
ale ECM, am constatat ca circa 60% din pacientii cu ECM (28 cazuri) care prezentau la
examinarea endoscopicd un pattern foveolar de tip vilos sau crestat erau pacientii demonstrati
ulterior histopatologic cu MI (tabelul 6), si mai mult formele de displazie asociau si diverse
modificari sau distorsiuni vasculare ale arhitecturii stromale.
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Tabelul 6. Asocierea pattern-ului foveolar cu formele de ECM, in cadrul studiului

Pattern-ul Tipul de metaplazie epiteliala

foveolar Fundic Jonctional | Intestinal Total Valoarea P

I -Rotund 2 (3,27%) 2 (3,27%) 3(491%) | 7(11,47%) p_value

II - Reticular - 5 (8,19%) 5(8,19%) | 10(16,39%) =0.004

III - Vilos - 8 (13,11%) (/13 (21,31%) 1\ 21 (34,42) (Likelihood

IV - Crestat - 7 (11,47%) N6(26,22%)4"16 (26,22%) Ratio)
Total 2(3,27%) | 22(36,06%) | 37 (60,65%) | 61 (100%)

Au fost confirmate 39 de cazuri de ECM (64%, t-test, p=0,05) fara dispazie, din ele 30 de
cazuri au fost pacienti diagnosticati cu MI. DGM s-a atestat in 16 cazuri, cu repartizare practic
similara pentru diferite forme histopatologice de ECM, iar DGA a constituit 6,5% (4 cazuri) si
AC esofagian 3,2% (2 cazuri). Cea mai frecventd complicatie, si probabil aceasta este
determinatd de evolutia naturala a bolii, a fost asocierea displaziei (figura 10).

4 (6,55%) 3 (4,1%

)
2 (3,27%) \I ’
4 (6,55% ) ./

= ECM cu DGM = ECM cu DGA ECM cu AC esofagian = ECM cu stenoza = ECM cu HDS

Figura 10. Frecventa formelor de ECM complicat.

Imunohistochimic, diagnosticul ECM a fost confirmat prin intermediul citokeratinelor
CK7, CK20 si EMA in 100% cazuri. S-a constat cd CDX2 caracterizeaza celulele specializate
caliciforme si a fost apreciat pozitiv la 80% din cazurile cu MI, si 30% cazuri de MG. Ki 67 in
MI a avut o coloratie mai intensa in glande si ductele glandelor (100% cazuri, p = 0,001), iar in
bioptatele histopatologice ale MG acestea au fost practic absente si aceasta a corelat cu indicele
de proliferare a celulelor in ductul glandelor. AMACR si p53 pot fi biomarkeri ce pot ajuta
patologii in detectarea cazurilor de displazie cu un risc mai mare de progresie. S-au sugerat si alti
biomarkeri de exemplu, p16, pierderea heterozygozitatii, aneuploidia, tetraploidia si receptorul
factorului de crestere epidermal, revizuit de Varghese si colab. [21], Tnsa, niciunul dintre ei nu a
fost validat in practica clinicd. In cadrul studiului, p53 a fost atestat pozitiv doar in 20% cazuri
din MI cu o coloratie slaba (cazuri cu displazie indefinitd) si negativ in coloratiile pentru MG.

Imunohistochimia n loturile de cercetare a ECM (lot I) visavi de AC (lot II) a constatat: in
cadrul I lot expresia acesteia s-a atestat la toti pacientii si a avut o medie de 60%, in lotul II p53 a
fost pozitiva doar la 2 pacienti cu MI care asociau DGM si aveau o expresie imunohistochimica
de 20%; Expresia markerilor CK7+/CK20 a avut o medie de 70% in lotul I de cercetare si de
100% 1in lotul II de cercetare; expresia CDX2 caracterizeaza celulele caliciforme si a fost apreciat
pozitiv la 80% din pacientii I lot de cercetare si la 80% din cazurile cu MI, si 30% cazuri de MG
in lotul IT de cercetare; in lotul II, Ki 67 in MI a fost pozitiv in 100% cazuri si a avut o coloratie
mai intensd in glande si ductele glandelor, iar in bioptatele histopatologice ale MG acestea au
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fost practic absente, iar in cadrul lotului I de cercetare acesta a fost pozitiv in medie la 70% de
pacienti cu AC esofagian.
4. Managementul medico-chirurgical in metaplazia epiteliald columnara de mucoasa
esofagiana.

Tratametul chirurgical a fost aplicat la toti pacientii inclusi in lotul de baza a studiului, Insa
tipul interventiilor chirurgicale a fost diferit, dirijat atit de rezultatul histopatologic al a afectiunii
metaplazice obtinut preoperator, cit si de gradul de extindere a metaplaziei in suprafata mucoasei
esofagiene. Selectia caracterului si volumului interventiei chirurgicale a fost determinat de si de
complicatiile induse ale ECM, precum si patologia asociata: astfel in cazul pacientilor cu MI si
DGM, a fost indicat cert tratamentul endoluminal, urmat de chirurgia antireflux ca etapa
ulterioara in rezolvarea completa a verigii etiopatogenetice a bolii. In cazul asocierii stenozelor,
hemoragiilor recidivante ulcerelor Barrett, Savary, a AC esofagian s-a pledat cert pentru
esofagoplastie. Divergentele de atitudinea terapeuticd au aparut la pacientii care desi aveau
limfoganglionare s-a decis la rezectii chirurgicale de esofag in defavoarea unei mucosectomii.
Algoritmul medico-chirurgical al pacientilor inclusi in lotul de cercetare detemina ordinea
tratamentului etapizat: primar fiind efectuate operatii endoluminale, iar ulterior asociate
operatiile chirurgicale laparoscopice sau deschise antireflux. Succesivitatea metodelor de
tratament a fost diferitd, insd, in mare parte, s-a debutat cu tratament medicamentos antireflux si
acidosupresiv (timp de 3-6 luni, fractionat in doud etape), pe al carui fundal se finalizau
examinarile intr-u stabilirea definitiva a diagnosticului. Etapa endoscopica endoluminald a fost
prima etapa, dat fiind faptul c@ operatia antireflux modificd anatomic JEG, facind mai dificila
ulterior manipulatia pe mucoasa esofagiana. Arsenalul terapeutic medicamentos pentru pacientii
cu ECM inclusi in lotul de cercetare a variat in functie de patologie: de la tratament
medicamentos cu IPP, gastroprotectoare, prokinetice in esofagitele de reflux; asocierea
medicatiei hemostatice standard, in cazul eroziilor si ulcerelor hemoragice; interventii
chirurgicale Tnalt specializate in stenoze.

4.1 Tratamentul chirurgical endoluminal
Mucosectomia endoscopica (MEE) presupune excizia mucoasei esofagiene pe intreaga
suprafatd afectata si in profunzime prin submucoasd, cu tehnici de endoscopiei interventionala.
Important este respectarea criteriilor radicalitdtii rezectiei (RO, Rx, R1) si pastrarea specimen-
ului postrezectional preferabil en bloc. Riscul afectiunii limfatice trebuie sd fie ,,zero” sau
aproape ,,zero”. Stadiul precoce al AC limitat in mucoasa si submucoasa superficiala (< 500
nm) reprezinta acest risc limfatic neglijabil si poate fi tratat endoluminal, ca o alternativa la
rezectia chirurgicala.
Indicatiile pentru tratamentul endoluminal:
- Metaplazia Intestinala fara displazie;
- Formele de ECM cu DGM si DGA;
- AC precoce TIm-sml.
Contraindicatii pentru terapia de eradicare endoscopica a ECM:
- Pacienti care se afla la tratament medicamentos pentru afectiuni concomitente si au risc
sporit de hemoragie pentru MEE la moment;
- Esofagita eroziv-ulceroasa/alte forme de esofagitd (infectioasd) in faza de inflamatie
acuta;
- Prezenta varicelor esofagiene in zona metaplaziei;
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- Pacienti care nu pot respecta regimul de tratament postablativ si post-MEE;
- Prezenta stricturii sau cicatrici posterozive, postulceroase in zona metaplaziei.
Modalitatile endoscopice includ urmatoarele tehnici:
1. Rezectia Endoscopica de Mucoasa (REM);
2. Disectia Endoscopica de Mucoasa (DEM);
3. Tehnici de ablatie: electrodistructia, criodistructia, Coagularea cu argon plasma (CAP),
fotocoagularea, radioablatia, etc.

In lotul de cercetare REM a fost utilizata en bloc (4 cazuri) si pe fragmente (3 cazuri) si a
fost dictata atit de rezultatul histopatologic, cit si de gradul de extindere a metaplaziei in
suprafatd, estimatd conform criteriilor C&M Praga. DEM a fost aplicatd la pacientii unde s-a
constatat o MI in asociere cu displazie circumscrisd. CAP in studiul s-a impus prin eficacitate
inalta, accesibilitate si complicatii reduse si a fost cea mai frecventd formd de endoablatie.
Procedurile endoscopice au fost aplicate Intr-o singurd etapa interventionald pentru cazurile cu
extindere circulard limitatd (sub 1/3) si In douad-trei etape pentru formele de metaplazie circulara
extinsd (mai mare de 1/3), cu distanta in timp intre proceduri de 1,5-2 luni. Fiecare etapa de
ablatie a fost urmata de un regim igieno-dietetic standard si terapie medicamentoasa conform
protocolului. Reepitalizarea cu formarea neoepiteliului scuamos s-a confirmat endoscopic si
histopatologic in toate cazurile (figura 11).

a b : c
Figura 11. Tratamentul endoluminal al ECM prin procedura CAP:
a) ECM cu M1, b) aspect intraoperator CAP, c) reepitalizarea cu tesut neoscuamos

Tratamentul rezectiv endoluminal a fost aplicat la 49 de pacienti (80,32%), in total, in lotul
de cerecetare s-a reusit exereza en bloc (11 cazuri, 22,44%) si pe fragmente (38 cazuri, 77,55%)

(tabelul 7).
Tabelul 7. Repartizarea formelor de rezectii endoscopice, in cadrul studiu.

Interventia Nr. cazuri Frecventa relativa (%) Valoarea P
endoluminala
REM 7 14,28%
DEM 4 8,16% p_value=0,05
CAP 37 75,51% ns Fisher
Electrodistructia bipolara 1 2,04%
Total 49 100%

Nota: REM: Rezectie Endoscopica de Mucoasa; DES: Disectie Endoscopica de Submucoasa;
CAP: Coagulare cu Argon Plasma
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4.2 Tratamentul chirurgical antireflux laparoscopic

Tratamentul chirurgical antireflux in cadrul studiului a constituit etapa secunda
interventiilor chirurgicale endoluminale, iar ca indicatii operatorii pentru ele au servit atestarea
paraclinici a incompetentei SEI si a RGE confirmat la examenul pH-metric si
esofagomanometria de rezolutie Tnaltd. Timpul oportun pentru aplicarea interventiilor antireflux
s-a apreciat a fi de, cel putin, 4 saptdmini de la interventia endoluminala, moment explicat prin
aceea cd perioadele de timp mai mici mentin un proces perinflamator local, la nivelul JEG, si
face mult mai dificila mobilizarea JEG si “abdominizarea esofagului” in actul operator, iar, in
consecinta, creste si durata interventiei chirurgicale. Tipul interventiilor chirurgicale a fost dictat,
preponderent, de gradul de afectare functionald a esofagului. Procedeul Lortat-Jacob in varianta
modificata la 270° a fost aplicat In cazul asocierii BRGE cu un peristaltism fragmentat
si/hipotonia esofagiana (42,85%), tipul Nissen-Rosseti (38,77%) — a fost indicat 1n cazurile certe
de peristaltism esofagian intact si prezenta unui reflux sever, procedeul Hill-Dor (18,36%) a fost
indicat Tn cazurile de afectare severd a peristalticii esofagiene sau in cazurile unde
particularitatile anatomice nu permiteau aplicarea unei valve antireflux totale (figura 12).

Interventii laparoscopice antireflux

21
30 19 0
20 9 .
10
0 i Nissen- Lortat-
Hill-D
! or Rossetti Jacob

Figura 12. Raportul interventiilor chirurgicale antireflux in lotul de studiu

In 43 cazuri (71%) au fost aplicate crurorafiile posterioare cu fortificarea hiatusului
esofagian, iar in 18 cazuri (29%), unde dimensiunile hiatusului esofagian au depasit diametrul de
3 cm s-a pledat pentru combinarea (anterioara si posterioard) crurorafiei cu scop de evitare a
complicatiilor de disfagie postoperatorie prin angularea esofagului. Toate interventiile
chirurgicale antireflux au fost realizate in maniera laparoscopica.

4.3 Tratamentul chirurgical deschis al metaplazieii epiteliale complicate

In cadrul studiului 47,54% din pacienti au fost diagnosticati cu forme complicate ale ECM:
ulcer Barrett cu HDS 3 cazuri (4,1%), stenoze postinflamatorii 4 cazuri (6,55%), DGM 16 cazuri
(26,22%), DGA 4 cazuri (6,55%), AC esofagian 2 cazuri (3,27%). Diversitatea formelor de
complicatii ale ECM a dictat aplicarea unor tactici de tratament chirurgical diferit. Astfel ca in
cazul pacientilor cu ECM complicat (exceptie DGM) s-a pledat pentru tratament chirurgical
deschis — rezectii de esofag cu esofagoplastii ulterioare si limfodisectie dupa caz. In 50% din
cazuri (6 pacienti) ca mijloc de substitutie a esofagului a fost utilizat stomacul (procedeul
Lewis).

4.4 Rezultatele tratamentului chirugical in ECM

Eficienta tratamentului medicametos in lotul de cercetare a fost de 94% (57 pacienti) pentru
controlul RGE din prima curd de tratament (conform protocolului proiectului de cercetare), dar
cu restabilirea pirozisului in prima saptamina dupa abandonarea tratamentului. Regresia stadiilor
de esofagitd Los Angeles la examenul endoscopic a fost atestata la 46 de pacienti (75,4%). La 28
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pacienti (45,9%) stadiul A din B, 18 pacienti (29,5%) stadiul B din C. In lotul de control, dupa
administrarea tratamentului medicamentos la toti pacientii a fost atestd regresia semnelor de
esofagitad, in 3 cazuri (4,91%) dupa reevaluare endoscopicd la pacienti a fost apreciat EB
ultrascurt (EBUS) de la EB cu segment scurt (EBSS) constatat la examenul endoscopic primar, 1
caz (1,63%) dupa atenuarea semnelor inflamatorii la nivelul mucoasei esofagiene si reevaluare a
fost exclus ECM si nici intr-un caz nu s-a constatat micsorarea expresiei ECM 1n bioptatele
histopatologice de control. La 2 pacienti care nu au urmat tratament conservativ lungimea
segmentului metaplaziat s-a marit cu 1,01+£0,3cm (95% CI 0,83-1,21) si respecitv 2,02+0,21cm
(95%. CI 1,93-2,46) difuz timp de 5 ani urmadrire. Nici unul din pacientii inclusi in grupul de
control in perioada de urmarire nu a dezvoltat displazie. Complicatiile postoperatorii ale
interventiilor chirurgicale endoluminale aplicate in lotul de cercetare sunt caracterizate conform
tabelul 8.

Pentru pacientii din lotul de cercetare care au fost supusi interventiilor chirurgicale
endoluminale (49 cazuri) — In 100% s-a atestat neoepitelizarea tesutului rezectat la examenul
EDS de control in perioada de supraveghere tardiva si nici intr-un caz nu a fost constatatd
recidiva ECM.

Tabelul 4.2 Complicatiile postoperatorii ale tratamentului endoluminal in studiu

REM

DEM

CAP

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Singerare

2

1

Durere retrosternala

1

1

Disfagia

Stenozare esofagiana

1

“Insule restante” de
ECM

Recidiva de ECM
(> lan)

Conform rezultatelor manometrie am constatat cd interventia chirurgicald antireflux este
capabila sa controleze RGE prin fortificarea SEI, insa tipul valvei antireflux necesitd a fi corelat
cu rezultatele manometrice preoperatorii. Per ansamblu in lotul de cercetare, evolutia
postoperatorie la pacientii cu forme complicate ale ECM a fost una diferita, chiar individualizata.
Astfel pacientii care au fost supusi interventiilor chirurgicale minim invazive au avut o evolutie
favorabild, cu rezultate foarte bune in perioada postoperatorie imediata si la distantd (cu o
urmdrire clinico-paraclinica > 2 ani), fard complicatii majore, pe cind pacientii dupa
esofagoplastii au avut o evolutie marcata atit de patologia de fon (pacientii cu AC esofagian,
HDS, tarati), de timpul operator, cit si de complicatiile postoperatorii aparute. Spitalizarea
acestor pacienti a fost de duratd cu o medie de 18,3+2,8 zile (95%, CI 16,9-20,7), complicatiile
postoperatorii in perioada imediatd s-au remarcat prin 2 (3,27%) cazuri de trombembolism al
arterei pulmonare (TEAP), 4 (6,55%) cazuri de dehiscentd a suturilor a anastomozei
postoperatorii, iar in 2 (3,27%) cazuri cu fistulizare. Postoperator au decedat 2 pacienti, letalitate
postoperatorie constituind 3,27%. Cauza nemijlocita a deceselor a fost determinatd de patologia
de fon AC esofagian, stérile postesofagectomie cu dehiscenta suturilor anastomozei, complicata
cu procese septico-purulente mediastinale si pleuro-pulmonare. Prelucrarea statisticd a datelor
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obtinute prin monitorizarea calitatii vietii evaluatd prin scorul HRQL a evidentiat o diferenta
semnificativ statisticd in lotul de cercetare (pre- si postoperator, p_value = 0,0000001 cu testul
McNemar), dovedind astfel o eficientd bund a fundoplicaturii pentru controlul calitdtii vietii.
Valoarea medie cea mai ridicata a scorului am atestat-o la pacientii din lotul de baza in perioada
preoperatorie si pacientii din lotul de control - 40,1£1,2 (95%, CI 36,8-42,9), iar cea mai scazuta
a fost la pacientii din lotul de baza dupa aplicarea tratamentului chirurgical antireflux 2,1+1,1
(95%, CI 1,7-3,9). Acest indice a diminuat semnificativ la pacienti in urma tratamentul
medicamentos, Insa a corelat cu mentinerea modificarilor histopatologice pentru ECM. Aceasta o
considerdm o consecintd a diminudrii RGE si a leziunilor inflamatorii ale mucoasei, deoarece in
43,2% (26 cazuri) din pacientii lotului de control au prezentat cresterea indicelui la abandonarea
tratamentului medicamentos pind la 25,3+2,1 (95%, CI 23,1-28,2). in prelucrarea statistica a
datelor referitoare la calitatea vietii am constatat diferente semnificative in lotul de cercetare pre-
si postoperator (p_value=0,006686 - testul Kruskal-Wallis), intre lotul de cercetare postoperator
si lotul de control (p_value=0,000000 - testul Kruskal-Wallis), ceea ce releva ca prezenta
refluxului (BRGE) reprezintd suferinta resimtitd mai acut la pacientul cu ECM si cu implicare
asupra calitatii vietii pacientilor.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

Metaplazia columnard de epiteliu al mucoasei esofagiene reprezinta rezultatul evolutiei
indelungate a Bolii de Reflux Gastro-Esofagian cu o medie de 3,03 ani conform datelor
studiului. Factorii cei mai importanti, cu impact deosebit asupra evolutiei catre
metaplazie esofagiand sunt: refluxul gastroesofagian prelungit, hernia hiatala,
tabagizmul, obezitatea, virsta >50 ani.

Implementarea pe scara larga a metodelor de endoscopie evansatd a permis realizarea cu
succes a biopsierii tintite a mucoasei esofagiene, iar aceasta a avut un rol deosbit atit in
stabilirea corectd a diagnosticului, cit si alegerea strategiei de tratament chirurgical.

Aparitia modificarilor sub forma de esofag columnar metaplaziat reprezintd rezultatul
evolutiei indelungate a refluxului gastro-esofagian si sunt apreciate prin examenul
endoscopic si morfologic obligatoriu. Histotipajurile modificarilor mucoasei esofagiene
sunt determinate de durata, caracterul si severitatea refluxului, iar glandele submucoase
sunt substratul progenitor al modificarilor cu potential displazic.

Forma pattern-ului foveolar si vascular, lungimea segmentului de metaplazie si gradul
displaziei constituie factorii determinanti in aprecierea volumului si caracterului
interventiei chirurgicale endoluminale.

Tratamentul multimodal, etapizarea interventiilor chirurgicale, dar si supravegherea
minutioasa postoperatorie sunt pilonii de baza in ameliorare rezultatelor tratamentului
pacientilor cu metaplazie columnard de epiteliu al mucoasei esofagiene.

Rolul examenului imunohistochimic 1n aprecierea caracterului evolutiei metaplaziei
esofagiene este mai semnificativ pentru marcherii imunohistochimici: p53 si Ki 67 si
avind o specificitate buna si o sensibilitate Tnaltd (0,854 si respectiv 0,808 Curba ROC)
pentru forma de displazie severd va directiona managementul catre o interventie
chirurgicala radicala.

Algoritmul de diagnostic si tratament elaborat si implementat in clinicad a devenit o norma
de conduitd a pacientilor cu metaplazie columnara de epiteliu al mucoasei esofagiene,
avind la baza tripiedul conventional clinic-endoscopic-morfologic ca obligativitate
oportunad permanenta.
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10.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru realizarea tratamentului multimodal al esofagului columnar metaplaziat este
necesara conlucrarea interdisciplinard intre gastroenterolog, endoscopist, histopatolog si
chirurg cu implicarea metodelor moderne de diagnostic si tratament.

Aprecierea si diferentierea formelor cu potential displazic precum: pattern-ul vilos/crestat
si distorsiunile vasculare, la pacientii cu esofag columnar metaplaziat, sunt considerate
zone cu risc sporit si vor fi supuse obligatoriu biopsierii tintite.

Caracterul si volumul interventiei chirurgicale endoluminale va fi determinat de forma
histopatologica a metaplaziei si/displaziei, cit si de gradul de extindere a procesului in
suprafata mucoasei esofagiene.

Esofagul columnar metaplaziat cu metaplazie gastricd si displazie de grad minor va fi
tratat endoscopic prin ablatie endoscopicd cu argon plasma, indiferent de programul
chirurgiei antireflux, preferabila fiind metoda hibrid cu [lifting preablativ submucos si
raclaj dublu al stratului supus ablatiei.

Esofagul columnar metaplaziat cu metaplazie gastrica si displazie de grad avansat,
precum si neoplaziile precoce pe acest fon vor fi tratate in toate cazurile prin rezectie
endoscopica de mucoasa esofagiana sau disectie endoscopica de mucoasa esofagiana (in
functie de dimensiunea leziunii) obligator asociatd cu examen histologic al specimenului
postrezectie.

Esofagul columnar metaplaziat cu metaplazie intestinald (esofagul Barrett) fara displazie,
care nu este programat pentru interventii chirurgicale antireflux, are 2 modalitati
echivalente pentru managementul endoscopic — (1) supraveghere cu biopsii metodice
standardizate (protocol Seatlle si/sau target-biopsii) si (2) ablatie endoscopica cu argon-
plasma (la decizia medicului de comun acord cu pacientul) in orice varianta.

Esofagul Barrett cu displazie de grad minor necesitd tratament prin ablatie endoscopicd a
mucoasei Barrett, preferintd acordindu-se metodei hibrid cu lifting preablativ submucos si
raclaj dublu al stratului supus ablatiei. Metodele de rezectie endoscopica pot fi folosite in
varianta en bloc si in varianta pe fragmente, preferinta avind ME prin bandare si tehnica
Duette multibandmucosectomie.

Esofagul Barrett cu displazie de grad avansat si neoplaziile precoce pe acest fundal
necesitd tratament endoscopic rezectional (rezectie endoscopicd de mucoasd en bloc sau
disectie endoscopica de mucoasa, n functie de dimensiunea leziunii) obligator asociata
cu examen histologic al specimenului postrezectie.

In esofagul columnar metaplaziat cu segment lung, in care extinderea longitudinala este
mai mare de 5 cm, iar cea circulara mai mare de 2/3 din circumferinta lumenului
esofagian, se cere prudentd 1n vederea evitarii riscului stenozelor cicatriciale
postoperatorii. Interventiile chirurgicale sunt recomandate de a fi etapizate in mai multe
sedinte cu diferenta In timp de 3-4 saptamini, timp necesar pentru reepitelizarea tesutului
ablat.

Pacientii care urmeazd a fi supusi tratamentului chirurgical antireflux, vor fi supusi
examenului diagnostic functional complex: examenul manometric standard (HR) si pH-
metria diurna pentru o evaluare completd a bolii de reflux complicate in vederea selectiei
corecte a operatiei antireflux urmatd la cel putin 2 saptdmini de interventia chirurgicala
endoluminala.
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ADNOTARE

Fosa Doina ,,Tratamentul chirurgical multimodal al pacientilor cu metaplazie epiteliala
columnara de mucoasa esofagiana”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2022, care
constd 1n introducere, 4 capitole, discutii si sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari,
bibliografie din 225 titluri, 122 pagini continut de baza, 28 tabele, 50 figuri. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 45 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: esofag columnar metaplaziat, boala de reflux complicatd, Esofag Barrett,
metaplazia Barrett, adenocarcinom esofagian, tratament chirurgical endoluminal, tratament
antireflux.

Domeniul de studiu: 321.13 — chirurgie.

Scopul lucriarii: Optimizarea rezultatelor tratamentului pacientilor cu metaplazie columnard de
epiteliu al mucoasei esofagiene prin implementarea metodelor contemporane de diagnostic si
tratament chirurgical multimodal miniminvaziv al pacientilor.

Obiectivele lucrarii: Aprecierea comparativa a valorii diagnostice a datelor clinico-paraclinice in
stabilirea diagnosticului de metaplaziei epiteliald columnard a mucoasei esofagiene si analiza
riscului de progresie neoplazicd prin prisma examenului imunohistopatologic. Analiza
comparativa a diferitor metode de tratament miniinvaziv (endoluminal si laparoscopic) cu
elaborarea algoritmului complex de screening, diagnostic si tratament al pacientilor.

Noutatea si originalitatea stiintificd: S-a apreciat prin comparatie valoarea si acuratetea
diagnostica a diferitor metode de diagnostic clinico-paraclinic, s-au stabilit indicatiile
interventiilor chirurgicale pentru diferite forme de metaplazie, precum si tipul necesar acestora
pentru eradicarea substratului patologic. S-au analizat diferite metode de tratament chirurgical
miniminvaziv si s-au apreciat rezultatele postoperatorii imediate si la distanta.

Problema stiintifica solutionata: S-a identificat algoritmul diagnostico-curativ al pacientilor cu
metaplazia mucoasei esofagiene si s-a optimizat tactica chirurgicald prin abordarea si
implementarea tehnicilor operatorii miniminvazive (endoluminale si laparoscopice).
Semnificatia teoretica: S-a analizat complex problema metaplaziei mucoasei esofagiene:
diagnostic (imagistic, functional si imunohistochimic) si tratament miniminvaziv.

Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost revizuit conceptul tratamentului metaplaziei esofagiene si
propus un algoritm nou diagnostico-curativ.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice, principiile fundamentale si
recomandarile practice sunt utilizate In procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 4 USMF
,,Nicolae Testemitanu”, sectiile de profil chirurgical al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”.
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AHHOTANUA

®oca [loiina «MyabTHMOJAJIbHOE XMPYpPru4deckoe JieYeHHe NMALMEHTOB CO CTOJ104aToM
IMUTEIHAJBHON MeTamjia3ueil CJIM3UCTOH 000/10YKHM MuIeBoAa». JlokTopckas quccepranus
o MeIUIMHCKUM Haykam, Kummnes, 2021 r., cocrosias u3 BBeAcHUs, 4 1J1aB, 00CYKIEHUS U
CHUHTE3a IIOJyYEHHbIX pE3YyJbTAaTOB, BHIBOJOB, peKOMeHAauuHd, Oubauorpadpuu u3 225
HauMeHoBaHMM, 120 cTpaHuIl OCHOBHOTO coxaep:kaHus, 28 tadbnwuil, 50 pucyHkos. [lomydeHnbie
pe3yJbTaThl OMyOJUKOBaHbI B 39 Hay4YHbIX paboTax.

KiroueBble c¢j10Ba: METaIUIACTMUYECKUI CTOIOYATHIM MUIIEBOJA, OCIOXKHEHHas peduIroKCHast
6ose3nb, numeBo ] bapperra, ageHoOKapIMHOMA MHUIIEBOA, AaHTUPEQIIIOKCHAS TEPATTHSL.
Ooaactb ucciaenoBanus: 321.13 - xupyprus.

Hean padorbi: OnTuMU3aIus pe3yabTaTOB JICUCHUS MAIIMEHTOB CO CTOJI0YATON AMUTEIHATIBHON
MeTaruIa3ue CIM3UCTOW OOOJOYKH MHUIIEBOAA IIyTEM BHEIPEHHUS COBPEMEHHBIX METO/I0B
JUArHOCTUKU M MAJIOUHBA3UBHOT'O MYJIbTUMOAAIBHOTO XUPYPTUYECKOTO JICUECHHUS.

3agaun  paborbi: CpaBHUTENbHAs OLIGHKA JMAarHOCTUYECKOM  LIEHHOCTH  KJIMHMKO-
HNapakJIMHUYECKUX JIaHHBIX IIPU YCTAHOBJIEHMM JHMarHo3a CToJ04aToi 3SHUTEeIHaIbHON
METaIUIa3uM  CIM3UCTOM  OOOJNOYKM TNMINEBOJA W aHAIM3 pPUCKA IPOrPEeCCHUpPOBAHUSA
HOBOOOPA30BaHMs C TIOMOIIBI0 KMMYHOTUCTONATOJIOTUYECKOTO HccienoBanus. CpaBHUTEIbHBIN
AQHAIN3 PpaA3JIUYHBIX METOJIOB MAJIOMHBA3UBHOIO JIEYEHHUS C pa3pabOTKON KOMILIEKCHOTO
IrOpUTMa CKPUHMHTA, TUATHOCTUKYU U JICYEHUSI 3TUX MallUEHTOB.

HayuyHasi HOBU3HA U OPUIMHAJBHOCTB: /[MarHocTuyeckas LIEHHOCTb U TOYHOCTh Pa3IMYHBIX
KIIMHUKO-TIAPAKJIMHUYECKUX METOAOB JAMATHOCTUKH OLICHEHBI IIyTEM CPaBHEHMS, YCTAHOBJICHBI
[OKa3aHUA K XMPYPrUYECKMM BMeUIaTelnbCTBAM IIPH pa3HbIX (opmax meraruiazuu. beuim
[POaHAJIM3UPOBAHbI PA3JIMYHbIE METO/bl MAJIOMHBA3UBHOI'O XUPYPrHUYECKOrO JICYEHUSI U ObLIU
OLIEHEHBI OJIIKalIIMe U OTJaJIeHHBIE TTOCIICONEPALMOHHBIE PE3YIIbTATHI.

Pemennasi Hayynas 3agavya: OmnpezesneH JiedeOHO-AMArHOCTUUECKUM aJTOPUTM IALMEHTOB C
MeTaria3uei CIM3UCTON 000JOYKM MUIIEBO/Aa W ONTHMU3MPOBAHA XUPYprUuecKas TaKTHUKa 3a
CYET MOJIX0Ja ¥ BHEIPEHHSI MAJIONHBA3UBHBIX XUPYPIUUECKUX TEXHUK.

Teopernueckas 3HayuMocThb: [IpobiieMa Meramnazuu CIUM3UCTON 000JIOYKHM MUIIEBOJA Oblia
KOMIUIEKCHO MTPOaHAIN3UPOBaHa: 3THONATOI€HE3, PUCKU U OCTIOKHEHUSI.

IIpakTyeckoe 3Ha4veHume padoThI: bbula nepecMOTpeHa KOHLENUMS JICYEHHs] MeTaljia3uu
MUILEBOJIA U ObLT MPEJIOKEH HOBBIN J1e4eOHO-TMarHOCTUUECKUH aJlTOpPUTM.

BHegpeHue Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: HayuHble pe3ynbraThl, (pyHIaMEHTalIbHbIE NPUHIMIBI U
IIPAKTUYECKHE PEKOMEHIAMM MCIOJIb3YIOTCS B JAMJAKTHYECKOM mpouecce B OtraeneHun
Xupypruu Ned 'VM® um. Hukonae Tecremuniany, B Xupyprudeckux nNpo@QuiIbHbIX OTIEIEHUSIX
[IMCY Pecnybnukanckoi Kinnanueckoit bonbuuiel « Tumodeir Momusray.
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ANNOTATION

Fosa Doina “Multimodal surgical treatment of patients with columnar epithelial metaplasia
of the esophageal mucosa”. Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2021, consisting in
Introduction, 4 chapters, discussions and synthesis of the obtained results, conclusions,
recommendations, bibliography of 225 titles, 120 pages of basic content, 28 tables, 50 figures. The
obtained results are published in 39 scientific works.

Keywords: metaplastic columnar esophagus, complicated reflux disease, Barrett's esophagus,
Barrett's metaplasia, esophageal adenocarcinoma, endoluminal surgical treatment.

Field of study: 321.13 - surgery.

Purpose of the work: Optimizing the treatment results of patients with columnar epithelial
metaplasia of the esophageal mucosa by implementing contemporary methods of diagnosis and
minimally invasive multimodal surgical treatment in patients with this pathology.

Objectives of the work: Comparative assessment of the diagnostic value of the clinical-
paraclinical data in establishing the diagnosis of columnar epithelial metaplasia of the esophageal
mucosa and analysis of the neoplastic progression risk by the means of immunohistopathological
examination. Comparative analysis of different methods of minimally invasive treatment
(endoluminal and laparoscopic) with the development of the complex algorithm for screening,
diagnosis and treatment of these patients.

Scientific novelty and originality: The diagnostic value and accuracy of different clinical-
paraclinical diagnostic methods were assessed by comparison, the indications of the surgical
interventions for different forms of metaplasia were established, as well as their type necessary for
the eradication of the pathological substrate. Various methods of minimally invasive surgical
treatment were analyzed and immediate and distant postoperative results were assessed.
Scientific problem solved: The diagnostic-curative algorithm of patients with esophageal mucosa
metaplasia was identified and surgical tactics was optimized by approaching and implementing
minimally invasive surgical techniques (endoluminal and laparoscopic).

Theoretical significance: The problem of esophageal mucosal metaplasia was complexly
analyzed: etiopathogenesis, risks and complications. New diagnostic possibilities (imaging,
functional and immunohistochemical) and minimally invasive treatment were identified.

The applicative value of the work: The concept of treatment of esophageal metaplasia was
revised and a new diagnostic-curative algorithm was proposed.

Implementation of the scientific results: The scientific results, fundamental principles and
practical recommendations are used in the didactic process in the Department of Surgery nr. 4 of
the SUMP “Nicolae Testemitanu”, surgical profile departments of the PMSI Republican Clinical
Hospital “Timofei Mosneaga”.
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