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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, recomandatri,
bibliografie din 226 titluri, 121 pagini continut de baza, 23 tabele, 49 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 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: 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 acestor pacienti.
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:
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”.



AHHOTAIUA
®oca [loiina «MyabTHMOJAJIbHOE XMPYPru4deckoe JieYeHHe NMALMEHTOB CO CTOJ104aToi
IMUTETHAJBHON MeTamjazuei cJIU3UCTOH 000/10YKH MHUIEeBoAa». JloKkTopckas quccepranus
0 MEIMIMHCKUM Haykam, Kummnes, 2022 r., cocTosmas U3 BBeJACHUs, 4 TJ1aB, 0OCYKIEHUS U
CHUHTE3a IIOJIyYCHHBIX pE3yJIbTaTOB, BBIBOJOB, peKOMeHAauui, Oubnuorpadpum u3z 226
HanMeHOBaHUH, 121 cTpaHui OCHOBHOTO conepxanus, 23 tabmun, 49 pucynkos. [lomydennsie
pe3yJIbTaThl OMYOIMKOBAHKI B 45 HayYHBIX paboTax.
KiroueBble cJjioBa: MeTarulaCTUYECKUW CTOJIOYATHIA MUINEBOJ, OCIOXKHEHHAs pedIroKcHas
Oone3up, nuieBoa bapperra, areHokapiMHOMA MHUILEBOAA, aHTHUPEDITIOKCHAS TEpaIus.
Ooaactb ucciaenoBanus: 321.13 - xupyprus.
Heap padorbr: OnTuMu3anys pe3ynbTaToB JIEUEHUS NAlMEHTOB CO CTOI0YAaTON AMUTETNAIbHON
MeTaruia3ue CIU3UCTOW OOO0JIOUKM TMHINEBOAAa MyTeM BHEIPEHUS COBPEMEHHBIX METOJOB
JUAarHOCTHKU U MaJOUHBA3UBHOTO MYJbTUMOJAIBHOTO XUPYPTrUYECKOTO JICUECHHUS.
3agaum  padorbi: CpaBHUTENbHAS OLEHKA JUArHOCTUYECKOW IIEHHOCTH  KIIMHUKO-
NApaKJIMHUYECKUX JIAaHHBIX IIPU YCTAaHOBJIEHUHM JMarHo3a CToJ0YaTod AIUTEIUAIbHON
METarla3ud  CIM3UCTOW  OOOJIOUKM TMUIIEBOJAa ¢ aHalW3 pUCKA IPOrPEeCcCHUpOBaHUS
HOBOOOpA30BaHUs C MOMOIIBI0 UMMYHOTMCTONATOJIOTHYECKOT0 HccieaoBanus. CpaBHUTEIbHBIN
AQHAIN3 PpaA3IUMYHBIX METO/J0B MAJIOMHBA3MBHOIO JIEUEHUS C pa3pabdOTKOH KOMIUIEKCHOIO
IrOpUTMa CKPUHMHTA, TUATHOCTUKYU U JICYEHUSI 3TUX MALUEHTOB.
Hay4yHasi HOBU3HA M OPHIMHAJBHOCTB: /[MarHOCTHYECKAsl LIEHHOCTb M TOYHOCTH Pa3IMYHBIX
KIIMHUKO-TIAPaKJIMHUYECKUX METOAOB JAMATHOCTUKH OLICHEHBI IIyTEM CpPaBHEHUS, YCTAHOBJICHBI
MOKa3aHUsl K XUPYpPrU4ecKMM BMeELIaTeNbCTBaM INpU pa3HbIX (opMax MeTaruiazuu. beuin
[IPOAHAIU3UPOBAHBl PA3JIMYHBIE METOAbl MAJIOMHBA3UBHOIO XUPYPTUYECKOTO JI€UEHUS M OBbLIN
OLIEHEHBI OJIIKalIIMe U OTJaJIeHHBIE TTOCIICONIEPAllMOHHbIE PE3YIbTATHI.
Pemennasi HayyHnas 3agavya: OmnpezesneH JiedeOHO-AMArHOCTUUECKUIM aJTOPUTM MALMEHTOB C
MeTaria3ue CIM3UCTON 000JOYKM MHUIIEBOJa U ONTUMU3MpPOBAHA XMPYpruueckas TakTHKa 3a
CYET MOJIX0Ja ¥ BHEIPEHHSI MAJIONHBA3UBHBIX XUPYPIrHUECKUX TEXHUK.
Teopernueckasi 3HauuMocTh: [IpoGiiema MeTamnazuu CIU3UCTOW 00OJIOYKHM MUILEBOJA ObLIa
KOMIUIEKCHO ITPOAaHAIN3UPOBaHa: 3THONATOI€HE3, PUCKU U OCTIOKHEHUS.
IIpakTnyeckoe 3HaueHue padoThI: bbla mepecMoTpeHa KOHUEMIMS JICYCHHUS] MeTarula3uu
MUIIEBOJA U OBbLI IPEUI0KEH HOBBIN JeueOHO-AMarHOCTUYECKUN alrOpUTM.
BHegpeHue Hay4YHbIX pe3yJbTaToB: HayuHble pe3ynbraThl, (QpyHIaMeHTaNbHbIE TPUHIUIBI U
IIPAKTUYECKHE PEKOMEHAAMHM MCIOJIb3YITCS B JIUIAAKTUYECKOM mpouecce B OtaeneHuun
Xupypruu Ned 'VM® um. Hukonae Tecremuiiany, B Xupypruueckux NpopuiIbHbIX OTAECTECHUSIX

[IMCY Pecnybnukanckoit Knunnueckoi bonsauier « Tumodeir Momasray.
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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, 2022, consisting in
Introduction, 4 chapters, discussions and synthesis of the obtained results, conclusions,
recommendations, bibliography of 226 titles, 121 pages of basic content, 23 tables, 49 figures. The
obtained results are published in 45 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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COX 2

CDX1, CDX2 -

CAP
DCI
DC
DCr
DEM
DGM
DGA
DL
ECG
ECM
ECMP
EDS
EB
EGFR

EBSS
EBSL
ECL
EAF
H.pylori
FRO
HER2

LISTA ABREVIERILOR
adenocarcinom
antiinflamatorii nesteroidiene
esofag Barrett nondisplazic
boala de reflux eroziva
boala de reflux non-eroziva
ciclooxigenaza 2
factori de transcriptie, biomarkeri genetici
Coagulare cu Argon Plasma
capacitatea contractila distald a muschiului esofagian
deceleratie contractila
diafragma crurala
Disectia Endoscopica de Mucoasa
displazie de grad scazut (minor)
displazie de grad inalt (avansat)
latenta distald a undelor peristaltice a mugchiului esofagian
electrocardiografia
esofag columnar metaplaziat
electrocoagularea multipolara
endoscopia digestiva superioard
esofag Barrett
Epidermal Growth Factor Receptor / receptor al factorului de
crestere epidermal
esofag Barrett segment scurt
esofag Barret segment lung
endoscopia confocala laser
endoscopia cu autofluorescenta
Helicobacter Pylori
fractiile libere de oxigne / radicali liberi
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2/ Factorul Epidermal

de crestere



GERD HRLQ -

HOBX -
HH —
HDS -
HRM -
HRIM —
JEG -
JSC -
IMC -
IPP -
IRP —
LOX -

LEDA —

MG -
ME —
MEE -
MuC2 —
NF-kB -

NBI —
PR -
PEET-CT

PIP -
RGE -
REM —
SIP -
SS -
SL —

Health Related Quality of Life Questionaire/ Chestionar de
autoevaluare a calitatii vietii pacientilor cu boala de reflux
panel genetic, Homeobox Domain Transcription Factors
hernia hiatala

hemoragie digestive superioara

manometria de rezolutie Tnaltd

manometria de rezolutie Tnaltd cu impedanta

jonctiunea eso-gastrica

jonctiunea scuamo-columnara

indicele masa-corporala

inhibitori ai pompei de protoni

presiunea de relaxare integrata a sfincterului esofagian inferior
pierderea heterozigotatii bipolare, specifica telomerilor
cromozomiali

Laboratorul de Endoscopie Digestiva Avansata

metaplazia intestinala

metaplazia gastrica

metaplazia esofagiand

mucosectomia endoscopica

MUC?2 (Mucin 2), gena codificatoare de proteind specifica
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells,
factor nuclear specific, imunomodulator nuclear

Narow Band Imaging

rata proportionald / OR-odd ratio

— tomografia computerizata cu emisie de pozitroni
punctul de deceleratie contractild in examinarea manometrica
reflux gastro-esofagian

Rezectia Ensocopica de Mucoasa

protocol de ingestie a capsulei endoscopice esofagiene
segment scurt

segment lung



SUS
SEI
SES
TEAP
TCO
TDP

segment ultrascurt

sfincterul esofagian inferior

sfincterul esfagian superior

trombembolism de artera pulmonara
tomografia computerizata cu coerenta optica

terapia fotodinamica endoscopica
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INTRODUCERE
Actualitatea temei.

Metaplazia epiteliald columnara de mucoasa esofagiand, cunoscutd in trecut dupa eponimul
de esofag Barrett, actualmente constituie o problema de interes major pentru practica si stiinta
medicala in primul rind prin legatura sa evolutiva cu refluxul gastro-esofagian cronic, care, datorita
incidentei inalte si in continua crestere 1n tarile Europei Occidentale, este considerat drept maladia
sec. XXI. In al doilea rind, nu mai putin important, in aceasti ordine de idei este si potentialul de
malignizare al metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa esofagiand cu asocierea displaziei si
dezvoltarea adenocarcinomului esofagian [1, p. 35].

Descrisa cu aproximativ 85 de ani In urma, astidzi metaplazia columnara de epiteliu al
mucoasei esofagiene reprezinta o patologie cu potential oncogen, in care refluarea acida sau non-
acida Intr-o maniera repetitiva transforma epiteliul pluristratificat scuamos al mucoasei esofagiene
in epiteliu cilindric caracteristic stomacului si intestinului, epiteliu care este mai rezistent
agresiunii clorhidropeptice - avind o dispozitie variabila, circumferentiala, prelungire in flacara a
liniei Z, insule metaplazice sau combinatii [2, 103, p. 39].

Examenul endoscopic demonstreaza ca aproximativ 40-50% dintre pacientii cu Boala de
Reflux Gastro-Esofagian simptomatica asociaza diferse grade de esofagita, iar 85% din acestia au
leziuni de tip metaplazic [3]. Importanta clinicd a metaplaziei esofagiene este determinatd 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 cancerului
esofagian la pacientii cu metaplazie de tip columnar s-a estimat a fi de 3040 de ori mai mare decit
in rindul populatiei generale [3, 4]. Cresterea incidentei adenocarcinomului de jonctiune eso-
gastrica, 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 esofagiana Barrett. Daca, initial, dezbaterile au avut ca subiect, in
special, originea congenitala sau dobdndita a acestei afectiuni, ulterior controversele s-au
concentrat in jurul originii epiteliului cilindric” [3, p. 8] in jonctiunea eso-gastrica, precum si al
aspectelor histopatologice ale acestuia.

O problema care nu si-a gasit inca rezolvarea, in rindul specialistilor de profil, se referd la
definitia si diagnosticul metaplaziei columnare a mucoasei esofagiene. Criteriile fundamentale
pentru diagnosticul acesteia au evoluat de-a lungul timpului, si dacd initial esofagul Barrett era
considerat un eponim pentru sindromul ce caracterizeaza substitutia epiteliului scuamos stratificat
cu epiteliu columnar, fiind diagnosticat dacd jonctiunea scuamo-columnard se afla la 3 cm
deasupra jonctiunii eso-gastrice, prin examen endoscopic sau histopatologic, actualmente, la

capitolul definitie, din considerente de vigilentd oncologica tot mai mult se subliniazd necesitatea
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de a considera mucoasa Barrett doar metaplazia de tip specializat - intestinala [5-8], iar la capitolul
diagnostic este absolut necesara crearea si implementarea metodelor si programelor de screening
si supraveghere a pacientilor cu metaplazie esofagiana.

In aspect practic, din punct de vedere chirurgical s-a inregistrat un riaspunsul favorabil al
leziunilor metaplazice columnare (precum si in vederea profilaxiei adenocarcinomului esofagian)
la ,,tratamentul chirurgical al refluxului, comparativ cu terapia antiacida continud, insa acest fapt
ramine inca un subiect de controverse [9-11]. Medicatia antisecretorie pare sa fie eficienta pentru
abolirea simptomaticii de reflux gastro-esofagian, insa aplicata pe termen lung poate genera
reactii adverse, o balanta terapeutica cost/eficienta negativa, si la fel este discutat potentialul de
reversibilitate a epiteliului metaplazic la conditiile anatomo-fiziologice normale/progresie
neoplazica” [7, p. 35].

Tratamentul endoluminal in ultimii ani a revolutionat gestionarea metaplazie intestinale a
esofagului si a neoplaziei asociate, trecind de la esofagectomia radicala, care prezinta mortalitate
si morbiditate foarte ridicatd, la tehnici endoscopice care implica ablatia si rezectia mucoasei
metaplaziate si a adenocarcinomului esofagian timpuriu cu un profil de risc mult mai sigur.
Tratamentul endoluminal este indicat la pacientii cu metaplazie esofagiana si cu displazie si
adenocarcinom esofagian in sifu. Cercetdrile actuale se axeaza pe dezvoltarea de modele de
predictie a riscurilor pentru identificarea pacientilor cu metaplazie esofagiana care prezinta un risc
crescut de progresie neoplazica, astfel incit sa li se poatd oferi un tratament endoluminal Tnainte
de dezvoltarea neoplaziei. In ciuda ratelor excelente de eradicare, recurentele sunt frecvente si,
prin urmare, supravegherea post-ablatie este obligatorie.

Necesitatea efectudrii studiului dat este determinatd de acuitatea existentd a problemei
metaplaziei esofagiene din cauza progresiei acestei patologii si dezvoltarea rapida a complicatiilor
si indeosebi a cancerului de esofag, care are unul dintre cei mai mari indici de mortalitate in
structura tuturor neoplasmelor maligne. Avind in vedere faptul cd metodele endoscopice de
tratament al esofagului Barrett sunt mai putin radicale, organomenajante si mai eficiente, este
necesar sd se efectueze in continuare o analizd aprofundatd a oportunitdtilor chirurgicale
endoluminale contemporane, a tratamentului medicamentos antireflux de ultimd generatie, a
tratamentului si disponibilitatilor chirurgicale antireflux minim invazive si sa se caute noi abordari

terapeutice.

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.
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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 1n 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 particularitatilor clinico-paraclinice, a diagnosticului si tratamentului
pacientilor cu forme cronice de evolutie a Bolii de Reflux Gastro-Esofagian complicate cu
metaplazie epiteliala columnara de mucoasa esofagiana. Lotul de cercetare reprezentativ a fost
calculat Tn Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment “StatCalc - Sample Size and Power” si a
necesitat 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 metaplazia
mucoasei esofagiene care au fost diagnosticati si tratati in clinica de chirurgie nr. 4 a IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” in perioada anilor 2016-2019. Deasemenea studiul a
inclus si un lot de pacienti care nu au urmat tratament multimodal, dar au administrat un tratament
medicamentos/nu au urmat deloc terapie de suprimare a refluxului gastroesofagian si a cuprins 61
de pacienti. Formarea acestui lot a fost posibild datorita unui numar mare de pacienti diagnosticati
cu metaplazie esofagiand in perioada deruldrii proiectului, iar scopul principal a fost de a concentra
si observa acesti pacienti pentru perioade mai mari de timp. Acest lot desi nu a constituit in fond

un lot ,,martor” de facto pentru a intruni cerintele unei baze pentru studiile caz-control, crearea
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multimodal si a fost valoarea ,,martor” obiectiva pentru aprecierea indicelui de calitate a vietii la
pacientii din lotul de cercetare. Pentru realizarea obiectivelor proiectului de cercetare au fost
folosite metode clasice, traditionale in examinarea clinico-paraclinica (analizele generale sumare
de singe si urina, biochimice, electrocardiograma, radioscopie cu BaSO4 a esofagului, endoscopia
digestiva superioara standard), precum si metode de diagnostic noi: endoscopia digestiva avansata:
endoscopie in banda ingusta perfectionata (NBI), endoscopie cu magnificatie prin tehnologia
Near Focus, manometria esofagiand de inaltd rezolutie HRM, pH-metria esofagiand diurna,
precum si examenul morfopatologic (bioptic) si imunohistochimic al mucoasei esofagiene
metaplaziate. Tratamentul chirurgical al acestor pacienti a fost axat pe asocierea tehnicilor
chirurgicale miniminvazive: endoluminal (rezectional sau ablativ al mucoasei metaplaziate) si
laparoscopic antireflux. Tratamentul formelor de metaplazie a mucoasei esofagiene complicate

(stenoze, displazie/neoplazie) au fost supuse tratamentului chirugical clasic — esofagoplastii.

Inovatia studierii problemei:

Lucrarea reprezintd un studiu inedit 1n tara noastrd: studiul incidentei si prevalentei
metaplaziei esofagiene in sfera patologiei jonctiunii eso-gastrice, a particularitatilor clinico-
paraclinice evolutive, analiza comparativd a metodelor de diagnostic si tratament chirurgical
contemporan, precum §i a rezultatelor acestora prin utilizarea unor procedee noi de diagnostic
(imagistic, functional si imunomorfologic) si tratament chirurgical multimodal, etapizat:
endoluminal si laparoscopic. lar in consecintd s-a elaborat un protocol de supraveghere clinico-
endoscopic §i un algoritm contemporan de conduitd medico-chirurgicald a pacientilor cu

metaplazie columnara de epiteliu al mucoasei esofagiene.

Importanta teoretica si practica:

Lucrarea este o analizd de ansamblu a metaplaziei mucoasei esofagiene: s-au apreciat
particularitatile clinico-paraclinice evolutive ale pacientilor cu metaplazie esofagiand si
necesitatea corectiei chirurgicale a acesteia. S-a apreciat prin comparatie valoarea si acuratetea
diagnostica a diferitor metode paraclinice in stabilirea diagnosticului de metaplazie, s-au stabilit
indicatiile interventiilor chirurgicale pentru diferite forme de metaplazie, precum si tipul necesar
acestora pentru eradicarea substratului patologic. S-au comparat diferite metode de tratament
chirurgical prin prisma rezultatelor imediate si la distantd. S-a analizat tehnica chirurgicala clasica,
laparoscopica si cea endoluminala de tratament si s-au propus modalitdti noi de realizare eficienta
a acestor interventii chirurgicale. S-au analizat rezultatele postoperatorii imediate si la distanta si
s-a elaborat un algoritm optim de diagnostic si tratament al metaplaziei epiteliale columnare de

mucoasa esofagiana.
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Aprobarea rezultatelor stiintifice:

1.

Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu” Chisindu, 18-21 octombrie, 2016.
Conferinta Nationald de Chirurgie, XVIII-a editie, lasi, Romania, 4-7 octombrie, 2017.
Congresului National de Chirurgie, lasi, Roménia, 16-19 aprilie, 2017.

VI-1 MexnayHapoaHas Hay4HO-IpakTHUecKas KOH(EpEeHIHs «AKTyaJlbHBIE BOIPOCHI
COBpPEMEHHOU MeTuIMHbD, Baku, Azerbaidjan, 3-5 mai, 2017.

VIII-s exxerogHasi HayuyHO-TpakTHUecKas KoHpepenuus Monoapix yuenoix ®I'bOY 10
PMAHIIO, Moscova, Russia, 16-19 martie, 2017.

XlIII-a Editie: Lecturi AGEPI, Chisinau, 19-20 aprilie, 2017.

I-it BYKOBUHCKHWI XIPYPITYHBIM ®OPYM, Cernauti, Ukraina, 28-29 septembrie,
2017.

Conferinta Nationala de Chirurgie, XXIX-a editie, Sinaia, Romania, 6-9 iunie, 2018.
Conferinta stiintificd anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,

rezidentilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 16-18 octombrie, 2018.

10. II-it BYKOBUHCKUI XIPYPI'TUHBIM ®OPYM, Cernauti, Ukraina, 23-26 septembrie,

2018.

11. XIV-a Editie: Lecturi AGEPI, Chisindu, 24-26 aprilie, 2018.

12. Forumul Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiade” din Republica Moldova, Chisinau,

Republica Moldova, 30 noiembrie, 2018.

13. Conferinta Nationala de Chirurgie, XXX-a editie, Craiova, Romania, 7-10 mai, 2019.

14. Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,

rezidentilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 15-18 octombrie, 2019.

15. Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al I1I-lea Congres al

Societatii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V. M. Gutu” din

Republica Moldova, Chisinau, Republica Moldova, 18-20 septembrie, 2020.

16. Conferinta Nationald de Chirurgie, XXXI-a editie, Sinaia, Roméania, 4-7 noiembrie, 2020.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul:

Sedintei Comitetului de Eticd a Scolii doctorale in domeniul Stiinte medicale: aviz favorabil

nr. 73 din 17.06.2016.

Sedintei Catedrei de chirurgie nr. 4 a Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu™: proces verbal nr. 3 din 02.03.2022.
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Publicatiile 1a tema tezei:

Materialele tezei au fost reflectate in 45 publicatii de specialitate, 14 articole: dintre care
articole citate SCOPUS — 3, articole in reviste din strdinatate recunoscute — 1, articole 1n 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 1n 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 internationald — 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, rusa si engleza, lista abrevierilor, lista tabelelor
si a figurilor, introducere, 4 capitole, discutii si sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografia, anexe, lista materialelor stiintifice privind valorificarea
rezultatelor cercetarii, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul candidatului.

In partea introductiva a lucririi sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica si practicad a

lucrarii, precum si aprobarea rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1. Evolutia conceptului de metaplazie epiteliald columnara a mucoasei
esofagiene (revista literaturii) reprezinta analiza datelor recente de literatura internationald (sinteza
fiind efectuata prin procesarea bazelor de date precum: PubMed, Embase, WorldWideScience.org,
DOAJ, SpringerLink, Academic Journal Database) privind problema metaplaziei epiteliale
columnare de mucoasa esofagiana. Sunt prezentate succinte date istorice privind evolutia In timp
a notiunii de metaplazie esofagianad si a descoperirilor notorii eferente acesteia. Datele
epidemiologice si principalii factori de risc pentru dezvoltarea substratului metaplazic Tn mucoasa
esofagului sunt analizati in cea de-a doua parte a capitolului; prin prisma acestora a fost
caracterizatd manifestarea clinici a bolii si consecintele posibile. In continuare sunt descrise
minutios mecanismele histopatogenetice si analizate teoriile de dezvoltare si evolutie a metaplaziei
esofagiene cu accent la cele 2 tipuri histologice ale esofagului columnar metaplaziat: metaplazia
gastrica si metaplazia intestinala. Datele sunt expuse prin prisma modificérilor 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 metaplazia mucoasei esofagiene.
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Capitolul 2 Materialul clinic si metodele de cercetare prezinta design-ul proiectului de
cercetare doctorald, criteriile de includere si excludere a cazurilor clinice, precum si metodele de
cercetare (generale si speciale) aplicate in prezentul studiu. In prima parte sunt prezentate datele
clinico-demografice generale ale bolnavilor din lotul de cercetare, iar cea mai mare parte cuprinde
descrierea detaliatd, argumentatd a necesitatii metodologiei si algoritmului de examinare aplicate
in proiectul de cercetare. O atentie deosebitd in acest capitol a fost acordata importantei tehnicilor
de diagnostic endoscopic: standard si formelor de endoscopie digestiva avansatd, precum si
tehnicilor de diagnostic functional a esofagului (manometria esofagiana de rezolutie Tnalta si pH-
metria esofagiand diurnd). Prin analiza criticd a posibilitatilor, a criteriilor de diagnostic, precum
si a parametrilor de lucru sunt abordate oportunitatile de diagnostic contemporan al metaplaziei
mucoasei esofagiene. Diagnosticul histopatologic si imunohistochimic este detaliat si analizat
conform standardelor internationale bine cunoscute, dar si sub aspectul inovator al cercetarilor si
posibilitatilor imunohistochimice din ultimii ani. Tot aici sunt definiti termenii utilizati In studiu
si prezentate clasificarile, chestionarele si criteriile de apreciere a rezultatului tratamentului
chirurgical aplicat in lotul de cercetare. Deasemenea acest compartiment vizeazad si metodele de

analiza statistica a datelor folosite in studiu.

Capitolul 3 Abordari clasice si moderne in diagnosticul pacientilor cu metaplazie
epiteliala columnara de mucoasa esofagiana este compartimentat in 4 subcapitole care
consecutiv expuse creeazad algoritmul optim de diagnostic al pacientilor cu metaplazia mucoasei
esofagiene. Fiecare subcapitol expune statistic datele obtinute in proiectul de cercetare si
argumenteazd importanta metodei de diagnostic utilizate, prin analiza minutioasd a ’punctelor
forte” a examenului clinic sau paraclinic aplicat in studiu. In acest capitol s-a accentuat,
demonstrat, importanta diagnosticului endoscopic avansat si a examenului histopatologic pentru
aprecierea tacticii medico-terapeutice in diverse forme de metaplazie esofagiand, iar examenul
imunohistochimic fiind efectuat in grupuri control (metaplazie intestinald/metaplazie
gastricd/adenocarcinom esofagian) si-a dovedit utilitatea pentru diferenterea histo-tipajurilor
metaplazice/inflamatorii, precum si pentru demonstrarea verigii etiopatogenetice evolutive
metaplazico-displazice-carcinom in situ la pacientii cu Boala de Reflux Gastro-Esofagian
complicata. Rezultatele examenului manometric si pH-metric prin crearea grupurilor de pacienti
pentru comparabilitate statisticd, prin analizd uni- si multivariatd au demonstrat forme de
dismotilitati asociate metaplaziei esofagiene, iar aprecierea gradului de incompetenta a sfincterului
esofagian inferior a oferit criterii certe pentru necesitatea aplicdrii diferitor forme de tratament

chirurgical antireflux pacientilor cu reflux gastro-esofagian si metaplazia mucoasei esofagiene.
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Capitolul 4 Managementul medico-chirurgical in metaplazia epiteliala columnara de
mucoasa esofagiand abordeaza un algoritm inovator, o tacticd de tratament chirurgical minim
invaziv, asociat, al metaplaziei mucoasei esofagiene si anume: tehnicile rezectiv-ablative
endoluminale urmate de tratamentul chirurgical laparoscopic antireflux. Structurat, sunt redate
tipurile interventiilor chirurgicale utilizate in proiectul de cercetare, precum si cele cunoscute pe
plan international, sunt stabilite indicatiile si contraindicatiile acestor proceduri si analizate
rezultatele acestor operatii in lotul de cercetare. Sunt analizate tehnicile chirurgicale folosite in
proiect, propuse variantele optime de realizare a lor. Luind in consideratie prezenta formelor
complicate de metaplazie esofagiand in proiectul de cercetare (stenoze, hemoragii si asocierea
diplaziei avansate/neoplaziei) — sunt analizate si formele de tratament chirugical clasic, deschis —

prin esofagoplastii.

Chintesenta si interpretarea rezultatelor obtinute in studiu este compartimentul de
generalizare, sinteza si analizd a rezultatelor proiectului de cercetare expuse prin comparare cu
abordarile medico-chirurgicale din domeniul de cercetare, prezente in literatura de specialitate

recenta.

Ideile finale obtinute de pe marginea proiectului de cercetare si importanta lor sunt prezentate
in compartimentul Concluzii si Recomandari Practice.

Deasemenea, teza este suplimentatd la compartimetul anexe cu materialul realizarilor
stiintifico-practice tangente temei de cercetare si acumulate in perioada deruldrii proiectului de
cercetare, precum si CV-ul candidatului: 3 Brevete de Inventie, 15 Propuneri de Rationalizare, 4
Acte de implementare a inovatiilor, 50 Diplome de Excelenta si Mentiuni, 4 Titluri Onorifice (3
Nationale, 1 International), Medalii in cadrul Expozitiilor de Inventica (Aur-11, Argint-1, Bronz-
1).

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

antireflux.

22



1. EVOLUTIA CONCEPTULUI DE METAPLAZIE EPITELIALA
COLUMNARA DE MUCOASA ESOFAGIANA

1.1 Istoricul metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa esofagiana

Chiar daca nu a descris primul aceastd afectiune, metaplazia epiteliala columnard de
mucoasa esofagiana sau esofagul columnar metaplaziat (ECM) poarta eponimul chirurgului
australian, Norman Rupert Barrett. N. R. Barrett (figura 1, a), in cea mai mare parte a carierei sale
a lucrat ca chirurg consultant la Spitalul Sf. Thomas din Londra, iar in rapoartele sale initiale, a
definit metaplazia esofagiand (ME) ca fiind o “ulceratie cilindrica de segment tubular al
stomacului ce ascensioneazd in cavitatea toracica fiind legat de un brahiesofag” (figura 1,b) [5].
in 1951, el publica, bine documentatd, o revistd a literaturii a acestei patologii, sustinind ci
segmentul columnar este de fapt stomac situat anormal intratoracic cu un esofag scurt congenital,

negind ipoteza metaplaziei mucoasei esofagiene [3].

VoL 41 Juse, 1957

Original Communications

THE LOWER ESOPHAGUS LINED BY COLUMNAR EPITHELIUM

a b
Figura 1. a) Norman Rupert Barrett, b) ,,The lower esophagus lined by columnar
epithelium”, revista SURGERY, June 1957, London, Anglia [5]
De facto, pentru prima datd ulcerul esofagian asociat metaplaziei esofagiene a fost descris
de catre Albert (in 1833), iar Wilder Tilestone, un patolog din Boston, este primul care in 1906,
raportind 3 cazuri de ulceratii ale esofagului distal, a descris caracteristicele morfopatologice ale

acestei entitati, considerindu-le drept mucoasa gastrica ectopica si a atras atentia asupra ulcerelor
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peptice ale esofagului, sustinind ca ele simuleaza ulcerele gastrice cronice si ca ,,prima cerintd
pentru formarea ulcerului peptic al esofagului este de fapt, o insuficienta a cardiei” [3, 12].

Philip Allison si Johnstone in 1953, au descris 7 cazuri de metaplazie esofagiana - esofag
Barrett (EB) la pacientii cu esofagitd de reflux, documentind pozitiile relative ale jonctiunii eso-
gastrice (JEG) anatomice si a jonctiunii scuamo-columnare (JSC), confirmind existenta epiteliului
columnar dezvoltat pe mucoasa esofagiana. La acesti pacienti, au fost observate glande mucoase
sub epiteliul columnar cu mici insule de epiteliu scuamos cheratinizat pluristratificat, normal,
incluse 1n el. Desi acesti autori sustineau ca cele mai multe cazuri aveau origine congenitala, totusi
el au sugerat cd aceasta poate reprezenta varianta de evolutie a leziunilor produse de refluxul
gastroesofagian (RGE) [3, 13]. Anume acest fapt a facut ca Normann Barrett si-si revada
conceptul asupra genezei leziunilor epiteliale proximal JEG, si astfel intr-un raport publicat n
1957 (figura 1, b), argumentele lui Allison si Johnstone au fost in cele din urma acceptate de catre
Barrett.

Celulele caliciforme, gobllet, de tip intestinal din esofagul metaplazic au fost descrise pentru
prima datd in 1951 de catre Bosher si Taylor [14], iar in anul 1961, Hayard este cel care infirma
teoria congenitala a dezvoltdrii lor, sustinind ca EB are drept cauza RGE prelungit, iar pacientii cu
acest diagnostic au un risc crescut pentru adenocarcinomul (AC) esofagian (Adler, 1963) [15]. In
1952, Morson si Belcher au raportat cazul unui pacient care a dezvoltat un AC 1In mucoasd
esofagiana ce prezenta ,,modificari atrofice cu tendinta spre metaplazia de tip intestinal continind
multe celule calciforme” [16]. Confuziile etiopatogenetice au fost clarificate abia in 1976, cind
Paull si colab. au raportat un studiu sistematic de 11 pacienti cu EB, la care prin ghidare
endoscopica si manometricd, au fost prelevate biopsii din mucoasa esofagiand deasupra
sfincterului esofagian inferior (SEI). La acei pacienti histopatologic s-au gasit trei tipuri de epiteliu
columnar care ascensiona in esofagul distal: 1) un epiteliu junctional (tip cardial) care contine
celule secretoare de mucus; 2) un epiteliu tip fundal gastric cu celule parietale; si 3) metaplazie de
tip intestinal (MI), pe care autorii o numeau epiteliu intestinal specializat, cu ,,celule proeminente
cu capsula”. Cele trei tipuri de celule epiteliale au fost prezente in zone diferite ale ECM, cu MI
adiacentd epiteliului scuamos din segmentul proximal, urmatd de epiteliu de tip cardial si cu
epiteliu gastric de tip fundic in partea distald a esofagului [17].

Pentru ca pacientii sa fie acceptati in studiile privind EB, la inceputul anilor 1980, Skinner
st colab. au ales distanta de 3 cm ca limitad de ascensionare a metaplaziei in treimea distald a
esofagului necesara pacientilor ce urmeazi si fie inscrisi in studiu. In consecinta, endoscopistii au
omis adesea ECM limitat la citiva centimetri distanta a esofagului distal, considerindu-1 o norma
si au obtinut esantioane de biopsie pentru a confirma diagnosticul de EB numai atunci cind

metaplazia s-a extins pe o distantd > 3 cm deasupra JEG [18]. La sfirsitul anilor 1980, s-a constatat
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ca AC esofagian a fost asociat cu EB de tip intestinal, Naef si Savary in 1975, semnalind
importanta legaturii metaplazico-displazice a acestei mucoase in aparitia a 12 AC la un lot de 140
pacienti cu EB documentat de a fi > 3 cm [3]. Astfel, MI peste 3 cm a fost consideratd pe scara
largi ca fiind cel mai frecvent tip de EB asociat cu dezvoltarea cancerului. In 1994 insi aceasta
ipoteza a fost contestatd, Spechler si colab. demonstrind ca circa 18% dintre pacientii consecutivi
in rindul populatiei generale care la endoscopie au prezentat ECM ce implica < 3 cm din esofagul
distal, au prezentat si MI. Pe lingd aceasta, tot ei, au aratat ca simptomele si semnele endoscopice
ale bolii de reflux gastroesofagian (BRGE) au fost markeri fiabili pentru M1 in esofagul distal [20,
21].

In timp, atit studiile histochimice, cit si cele genetice ale metaplaziei de tip gastric (MG) au
evidentiat anomalii moleculare, similare cu cele din MI si care ar putea predispune pacientii la
carcinogenezd [22-27]. Astfel, studiile clinice au sustinut conceptul ca si MG are un potential
malign, iar analiza Asociatiei Britanice de Gastroenterologie asupra EB a recomandat ca acesta sa
fie definit ca fiind ,,starea ce predispune la dezvoltarea cancerului in orice tip histologic al ECM”
[28].

Astazi, EB este un termen interpretat variabil si pe plan international nu are claritate totala in
comunicarea clinica si stiintificd pe tema metaplaziei columnare potential maligne [29-34].
,,Definitia este in prezent atit confuzd, cit si ambigua si variaza de la unii medici care fac acest
diagnostic bazat doar pe aparitiile endoscopice in orice masura” [1] a epiteliului cilindric, la
cerinta ca MI sa fie dovedita histologic inainte de stabilirea acestui diagnostic [35-39]. Pe plan
international s-au conturat doud notiuni conceptuale: notiunea de esofag columnar metaplaziat—
defineste prezenta metaplaziei columnare la nivelul esofagului distal si notiunea de Esofag Barrett
— defineste prezenta M1 la acest nivel, confirmat histopatologic. Pe altd parte, ,,un consensus de la
Montréal [40] a etichetat ca notiunea de EB trebuie utilizata atunci cind orice tip de metaplazie
esofagianad este confirmata histologic, iar ulterior, un sistem unic de clasificare endoscopica bazat
pe consens’ [1], cu aprecierea gradului de raspindire a procesului metaplazic in suprafata mucoasei
esofagiene pe doua criterii: circumferintiala si longitudinald (C&M) a fost validat de catre expertii
endoscopisti din Praga [41]. Adoptarea sistemului standard de clasificare a favorizat diagnosticul
ECM, precum si modul de a evalua eficacitatea tratamentului la pacienti individuali, si nu in
ultimul rind clasificarea pacientilor in studiile clinice [42-46].

1.2 Aspecte epidemiologice si clinice ale metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa
esofagiana

De la inceputul anilor '80 incidenta AC esofagian, inclusiv cea determinata de modificarile

initiate prin metaplazie, este Intr-o continuad crestere. Acest fapt este datorat atit cresterii incidentei
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bolii, cit si progreselor tehnico-stiintifice in diagnosticul endoscopic si histopatologic al
complicatiilor BRGE.

Si mai mult, este dificil de a determina incidenta reald a ECM, deoarece multe persoane
afectate sunt asimptomatice si astfel ramin nediagnosticate. Cele mai multe date despre incidenta
si prevalentd ECM au fost obtinute 1n rezultatul endoscopiei digestive superioare efectuate pentru
diferite afectiuni ale tubului digestiv.

Un studiu randomizat pe 1000 de persoane dintr-un grup de 21610, care au raspuns la un
chestionar pentru BRGE si au facut o endoscopie digestive superioara (EDS) a aratat o prevalenta
generald de 1,6%, 2,3% la pacientii cu simptome pentru BRGE si 1,2% 1n populatia asimptomatica
[47].

ECM este mai frecvent depistatd in tarile dezvoltate, cu o incidentd de aproximativ 2% in
rindul populatiei generale [48-50]. Acest lucru cel mai probabil se datoreaza incidentei mai mari
a BRGE in aceste tdri si totodata acesta fiind factorul de cauzalitate cel mai important pentru
dezvoltarea ME. Studiile afirma ca: ,,RGE este prezent, cel putin intermitent, la peste 25% din
populatie [51-53]. La examenul endoscopic jumatate din ei vor manifesta semne de esofagitd in
divers grad, precum si manifestari ale ECM in pina la 8% din cazuri. Astfel, probabil cca 0,5-1%
din persoanele examinate sa fie afectate de ME, cu/fara manifestari clinice [54-56] [3, pp. 64-
66]. Desi supravegherea endoscopica a pacientilor cu metaplazie de mucoasa esofagiana a fost
pusa pe scara larga, cost-eficienta sa este discutabild, dat fiind faptul interpretarii diferite a notiunii
de EB. Riscul scazut de AC esofagian anual raportat in studiile populationale, esecul de a identifica
majoritatea pacientilor cu risc de progresie a ECM, lipsa aderarii la protocoalele de supraveghere
st de biopsie internationale, precum si riscul semnificativ de clasificare gresitd a displaziei, toate,
tind sd submineze eficacitatea supravegherii, in special, a programelor de supraveghere
endoscopica acolo unde acestea existd. Cresterea continud a incidentei ECM si cresterea
consecutivd a populatiei pentru supraveghere, impreund cu disconfortul asociat si costurile
supravegherii endoscopice, necesitd tehnici imbundtatite pentru a determina cu exactitate riscul
individual de dezvoltare a AC esofagian [57-62]. Mai multe date statistice confirma ca pina la 6%
din pacientii cu ECM la primul examen endoscopic prezintd AC in specimenele de biopsie [63-
65]. Sikkema M, De Jonge PJ si colab. afirma ca incidenta ECM la endoscopia diagnostica creste
independent de cresterea numarului de endoscopii efectuate, sugerind o crestere reald a incidentei,
mai degraba decit o rata de detectie mai mare [4]. Alte cercetari epidemiologice au scos 1n evidenta
o prevalentd a ECM in populatia generald neselectata intre 1%-2% in studiile europene (italiana
1,3%, n=1033 si suedeza 1,6%, n=1000) si de 5,6% in studiile euroasiatice [66-71]. Per ansamblu,
s-ar parea cad nu sunt cifre mari, insd frecventa dezvoltarii AC esofagian este direct proprotionala

cu gradul displaziei asociate, astfel Incit pacientii cu ECM care asociaza o displazie avansatd au
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un risc de dezvoltare a cancerului de jonctiune pina la 60% anual [58, 64, 65]. Incidenta AC
esofagian este extrem de variabild, in functie de regiunea geografica, cu o "zonda a centurii
cancerului esofagian" ca fiind cea mai mare zona de risc pentru dezvoltarea AC esofagian si care
se Intinde din nordul Iranului prin republicile din Asia Centrald in nordul si centrul Chinei [3, 22,
64]. In acest areal, 60% din cazuri sunt carcinoame cu celule scuamoase. Au fost propuse citeva
ipoteze privind cresterea incidentei ECM si, 1n consecintd, a AC esofagian. Prima ipoteza este ca
prevalenta mai micd a infectiei Helicobacter pylori (H.pylori), in special tulpina cagA+ este
asociata invers proportional cu ECM [72]. lar o a doua ipoteza este cresterea factorilor de risc
cunoscuti: excesul de greutate si alimentatia condimentata, fumatul si nitratii [73-79].

in SUA, incidenta ECM la barbatii asimptomatici, cu virsta peste 50 ani este de 15%, iar in
Japonia — de 25,7% [3]. Chiar daca existd programe de supraveghere endoscopica a metaplaziei
esofagiene, AC esofagian incipient reprezintd pina la 20% din AC dezvoltate pe fundal de ECM.
Studiile constata ca rata de supravietuire a pacientilor cu AC esofagian s-a marit in ultimii ani, insa
mortalitatea prin aceastd patologie Incd depdseste 10% in primii 5 ani de la momentul
diagnosticului, in majoritatea tarilor vestice [4, 8, 55, 56, 58, 80].

Consideram ca 1n cazul ECM exista multipli factori de eroare pentru estimarea incidentei
reale a acesteia: “absenta simptomatologiei de reflux; lipsa unui protocol unic de investigatie si
supraveghere; experienta variata a endoscopistilor si a anatomopatologilor” [3, p. 65]. lar
endoscopia ca metoda de diagnostic prin programele de supraveghere reprezinta totusi un examen
invaziv si relativ costisitor, cu riscuri si chiar complicatii posibile. De asemenea, atit in populatia
generala, cit si pentru pacientii cu BRGE, nu exista studii de amploare asupra incidentei ECM, 1n
parte, datele fiind eronate de divergenta in tactica de diagnostic a ECM. Astfel, datele ECM in
aspect epidemiologic sunt relative.

Prevalenta ECM se bazeaza intr-adevar pe studii efectuate in rindul pacientilor care au fost
supusi examenului endoscopic prin diverse programe de screening si care utilizeaza criterii
standard pentru incadrarea acestora in entitatea ECM, dar si aceste date sunt dependente de forma
de interpretare a definitiilor acestei entitati. In timp ce majoritatea studiilor ,,au scos in evidentd
prevalenta sporitd a esofagului Barrett cu segment scurt (EBSS), intre 4,2 si 10%, in comparatie
cu esofagului Barrett cu segment lung (EBSL)” [3, p.66] 1n rindul populatiei generale [70, 76, 81,
82], prevalenta a fost mai mare mare a EBSL la pacientii examinati endoscopic pentru diverse
afectiuni ale tubului digestiv (intre 14,95 si 17,7%). Studiile efectuate in rindul pacientilor cu
semne ale BRGE — in concluzie au o prevalenti mai mare a ECM. In Anglia, ,.s-a studiat
prevalenta EB la pacientii internati in 2 spitale. La un spital, a fost constatata o prevalenta de
54,7 cazuri la 100 000 de pacienti, iar la al doilea — de 25,4 [3, p. 66] cazuri la 100 000 [6].

Neconcordanta rezultatelor obtinute a fost determinata de interpretarea diferita a notiunii de EB de
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catre cele doud unitati medicale: o unitate a utilizat drept criteriu de includere in cercetare doar
pacientii care aveau un segment de metaplazie mai mare de 4 cm, iar alta a inclus pacienti cu
segmente de metaplazie esofagiana de orice lungime.

Intr-un alt studiu, ”Cameron si colab. au studiat parametrii epidemiologici ai ECM, utilizind
datele privind 51311 pacienti, care au fost supusi EDS pe o perioadd de 14 ani (1976 — 1989). In
urma acestui studiu multicentric, s-au trasat urmadtoarele concluzii: 377 de pacienti au fost
depistati cu EB (0,7-1%); prevalenta EB creste cu virsta si atinge un platou in decada 6; 7 din
prevalenta maxima este atinsa in jurul virstei de 53 ani, care este si virsta medie estimata pentru
aparitia acestei boli; lungimea medie a segmentului de metaplazie creste cu virsta si depinde de
persistenta sau remiterea refluxului si a leziunilor de esofagita” [3, p. 66]; in lotul de studiu, 53
de ani a fost virsta medie, la care a fost depistat ECM, fara asociere cu AC, si 64 de ani virsta
medie asociata cu AC [83]. Astfel, constatam ca: EB se dezvolta relativ lent pe intreaga lungime,

insd ulterior evolueaza in timp cu modificari displazice relativ mai rapid.

1. 3 Factorii de risc ai esofagului columnar metaplaziat

ECM apare ca urmare a agresiunii cronice a RGE asupra mucoasei. In mod semnificativ,
mai frecvent In lumea occidentala, factorii de risc includ: RGE prelungit, hernia hiatala (HH),
sexul masculin, virsta inaintatd, rasa alba, obezitatea, sindromul metabolic, agregarea genetica
familiala si tabagismul; insa veriga etiopatogenetica definitorie a bolii o reprezintd incompetenta
SEIL. De facto, aceasta, mentinind RGE, favorizeaza evolutia modificarilor metaplazice spre
displazie, modificdri, care odata aparute constituie procese ireversibile. Ca factori protectivi pentru
ECM, in unele studii este sugerata asocierea inversa dintre EB si infectia H.pylori, consumul de
vin rosu si rasa neagra [84-86].

Factorul de risc determinant, unanim acceptat, pentru dezvoltarea ECM este RGE, iar in
aparitia sa sunt implicate deficiente ale clearance-ului esofagian, incompetenta SEI, precum si
natura mixtd a refluxului. Modificarile inflamatorii In mucoasa esofagiana sunt determinate de
dezechilibrul in balanta factorilor de agresiune si a celor de protectie locald, analogic balantei lui
Shay in etiopatogeneza bolii ulceroase. In esofagita peptica de reflux actiunea inflamatorie este
datoratd acidului clorhidropeptic si pepsinei, in esofagita de reflux alcalind — acizilor biliari si
lizolecitinelor, iar in esofagita de reflux mixta actiunea este determinata de sinergismul tuturor
acestor factori.

In 1970, ,,Bremner a fost cel care printr-un studiu experimental a demonstrat cd excizia
mucoasei esofagiene distale in prezenta unei HH urmata de un RGE si hiperaciditate histamin-
indusa determina aparitia metaplaziei de mucoasa esofagiand, iar excizia mucoasei esofagiene pe

0 JEG functional neafectata conduce la reepitelizare scuamoasa’ [3, p. 50]. Deci, prezenta RGE
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si a HH constituie o proba indirecta de relatie cauza-efect pentru aparitia ECM. Severitatea leziunii
depinde de caracterul refluxului si durata expunerii. Dent in 1991 a rezumat rolul RGE, subliniind
doi factori: expunerea intensa a esofagului la continutul gastric si natura agresiva, neobisnuita a
refluxului. Riscul de aparitie a metaplaziei creste de 3 ori la pacientii cu simptome ce au o vechime
de 1-5 ani si de 6,4 ori la pacientii cu o simptomatologie mai veche de 10 ani, fata de pacientii cu
simptome ale BRGE de pina la un an [87, 88]. Ca factor de risc pentru dezvoltarea ECM, HH este
recunoscutd, iar lungimea segmentului de metaplazie este mai mare la pacientii cu defectele hiatale
mai mari. Pina la 90% dintre pacientii cu ECM au asociata o HH de diverse tipuri, aceasta din
urma este responsabild, impreuna cu ceilalti factori, pentru RGE [89-91].

La unii pacienti cu ECM, complicat cu ulcere si stricturi, continutul refluxatului a evidentiat
cantitati mari de acizi biliari [85, 87]. Desi ,,alte studii nu sustin rolul refluxului alcalin in aparitia
esofagitei peptice si considera ca agresivitatea crescuta a materialului refluat este datorata
continutului acid gastric, prezenta cantitatilor crescute de continut duodenal si mai ales a acizilor
biliari” [3, p. 51] poate favoriza evolutia metaplazica a epiteliului cu o simptomaticad mult mai
redusa decit in cazul refluxului exclusiv gastric. In etiopatogenia ECM un rol important este jucat
atit de RGE, cit si de refluxul biliar sau mai corect — refluxul mixt [92-94]. Riscul de Ml la pacientii
cu RGE acid este intre 2 si 11%, comparativ cu 1-6% la pacientii cu reflux mixt [95]. Conform
datelor pH-metrice, pacienti cu BRGE si ECM comparativ cu pacientii cu BRGE, dar fara
metaplazie, calitativ sunt mai mult expusi la refluxul acid si bilirubind, iar evolutia spre displazie
este strans legatd atit de vechimea simptomelor BRGE, cit si de caracterul acestuia. Aceasta
agresiune a acizilor biliari este in curs de cercetare. Din cei 3 acizi biliari, acidul colic, acidul
chenodezoxicolic si acidul dezoxicolic, cel din urma se pare ca e cel care e implicat in agresiunea
asupra mucoasei esofagiene [92]. Studii in vivo si in vitro, au ardtat ca acizii biliari sunt
responsabili pentru cresterea fractiilor reactive de oxigen (FRO) care determina leziuni ale ADN-
ului oxidativ si activeaza cascada NF-kB pentru moartea celulara [94]. Impactul oxidativ al leziunii
ADN este mai sever in cazul acizilor biliari deoarece apare si o scadere a expresiei monoxidului
de sodiu (MnSOD), care este un inactivator al FRO [95]. Injuria produsa de acizii biliari poate fi
ameliorata cu ajutorul N-acetilcisteinei care amelioreaza leziunea produsd de FRO. Deasemenea,
acizii biliari produc leziuni celulare mediate prin intermediul citokinelor si stimuleazd expresia
genelor COX2, BMP4 si MUC?2 pentru proliferarea metaplaziei intestinale [96].

Distributia demografica a ECM variaza ca gen, rasd si virsta. Prevalenta estimata pentru
barbatii albi non-hispanici, in virstd, este de 8-25%. Un studiu endoscopic efectuat in Statele Unite
ale Americii pentru prevalenta EB a gasit MI intr-un procent de 6,1 la albii non-hispanici, fatd de
1,7% la hispanici sau 1,6% la negri; prin urmare, si diferentele in riscul pentru cancer legat de

rasd/etnie deriva din acest risc [97]. Un studiu observational intr-o comunitate largd pe 4205
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pacienti urmariti timp de 9 ani, incidenta anualad cea mai mare pentru EB a fost la barbatii albi non-
hispanici (39/100.000 pacienti pe an), mai mare fiind la barbati fatd de femei (31 fata de 17/100.000
pacienti pe an). Virsta medie de diagnostic a fost in jur de 50-55 ani cu un virf in decada 61-70 ani
[98]. ECM predomini la barbati intr-o proprotie de 2:1 pentru rasa caucaziani [51]. Intr-o meta-
analizd efectuatd pentru pacienti cu ECM, incidenta medie a AC esofagian la barbati a fost dubla
fata de femei (10,2/1000 de persoane pe an fatd de 4,5/1000 de persoane pe an) [60]. Multe cazuri
de ECM ramin totusi nedepistate in populatia generala, facind ca prevalenta in studiile facute dupa
autopsie sa fie mai mare decit in studiile clinice [99, 100].

Riscul indus de nitrati este o alta teorie care a aparut recent in patogeneza ECM. O dieta
bogata 1n nitrati, favorizeaza aparitia ECM. Nitratii se gasesc in abundenta 1n saliva umana si sunt
prezenti in concentratie ridicatd la nivelul JEG [101]. La contactul cu acidul, nitratii sunt
transformati in nitriti si astfel devin si mai carcinogeni. Datoritd industrializarii agriculturii
comerciale, utilizarea pe scara larga a Ingrasamintelor pe baza de nitrati se reflecta si o crestere a
incidentei AC esofagian [102]. In plus, cercetitorii au aritat o crestere a expresiei receptorului
factorului de crestere epidermal (EGFR) in celulele esofagiene tratate cu nitrati in vitro [101].

Obezitatea este implicatd ca factor de risc pentru ECM si AC esofagian, independent de
BRGE [103-106]. Thrift si colab. descriu un rol posibil pentru nivelele ridicate de citokine pro-
inflamatorii circulante si leptind n mecanismul de progresie metaplazica [107]. Obezitatea a fost
recunoscuta ca factor cu risc de a dezvolta ECM si favorizantd complicatiilor acestuia, insa exista
o dezbatere continud cu privire la faptul dacd contributia obezitdtii la ECM provine din
adipozitatea viscerald sau din cresterea generald a indicelui de masa corporald (IMC). IL6 si ILS,
citokinele eliberate de adipocite s-au dovedit a fi importante in procesul de intestinalizare a
leziunilor metaplazice [108]. Un studiu realizat pe 309 de pacienti a constatat ca sindromul
metabolic a fost asociat cu o crestere de 2 ori mai mare a riscului de dezvoltare a ECM, independent
de prezenta simptomelor de RGE. Aceasta asociere este independentd de fumat, consumul de
alcool si de crestere a IMC [104]. Intr-un studiu populational, s-a observat ca aportul de omega 3,
fibre si carne este invers asociat cu riscul de ECM. Astfel, s-a emis teoria cd un model dietetic
bogat in alimente complete, inclusiv de origine animala este invers asociat cu riscul de ECM, pe
cind o dieta cu alimente procesate sau de tip fast-food este direct asociata [49, 74, 76]. Mecanismul
propus pentru efectul fibrelor in ECM si AC esofagian este bazat pe diminuarea RGE si pe prezenta
acidului fitic din alimentele bogate in fibre care scade proliferarea celulard favorizind apoptoza si
inhibind astfel proliferarea celulelor carcinomatoase [49].

El-Serag si colab., intr-un studiu caz-control cu majoritatea pacientilor de rasa albd, au
raportat o crestere a riscului pentru ECM asociat cu IMC si tesutul adipos visceral. Acest risc

persista chiar si dupd corectarea IMC daca persista o cantitate mare de tesut adipos visceral, dar
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riscul dispare cind tesutul adipos visceral scade, desi IMC se mentine crescut [114]. Prin urmare,
rolul obezitdtii ca factor de risc in aparitia ECM este in principal mediat prin obezitatea abdominala
viscerala. Tiparul distributiei grasimii In obezitate poate explica in parte si asocierea dintre ECM
si rasa alba sau sexul masculin [109-116].

Dezvoltarea ECM are o asociere inversa cu consumul moderat de alcool, in special consumul
de vin rosu (mai putin de un pahar de bautura pe zi) [49, 78, 79]. Alcoolul, in cantitati moderate,
pare sd se contrapund dezvoltarii ECM si existd chiar si unele studii care au determinat un rol
protector al consumului moderat de vin (< 40 g/sdptamind) in dezvoltarea ECM si a AC esofagian
[49].

Pe de alta parte, tabagismul este asociat cu un risc crescut atit pentru ECM, cit si pentru AC
esofagian. Desi unele studii individuale arata ca fumatul nu este un factor de risc important pentru
ECM, EB si AC esofagian, o meta-analiza a 5 studii a demonstrat ca fumatul in antecedente este
un factor de risc pentru ECM, atit pentru cei cu BRGE, cit si in populatia generala, iar acest risc
creste odatd cu numarul de pachete de tigari pe an [78, 117]. In general, tabagismul a scizut in
ultimii ani (determinat preponderent de tendintele modului sanatos de viatd), in contrast totusi cu
cresterea drasticd a incidentei AC esofagian, ceea ce a dus la concluzia ca doar fumatul in sine este
responsabil doar pentru un mic procent din cazuri de ECM si a complicatiior acestuia, avind
probabil si o lunga perioada de latenta a riscului [79].

Relatia dintre ECM si infectia cu H.pylori este controversata, chiar daca rolul bacterian in
carcinogeneza gastricd este bine cunoscut. Majoritatea studiilor au gasit un rol protector al
bacteriei in dezvoltarea ECM, probabil datoritd secretiei gastrice reduse pe care o determina [72].
Chiar si subtipul CagA+ mai virulent de H.pylori pare a fi asociat invers cu ECM si AC esofagian.

Nu sunt studii concludente in ce priveste asocierea intre ECM si aspirind sau
antiinflamatoriile nonsteroidiene (AINS). Unele studii au aratat o scadere a riscului la pacientii
care au folosit aspirind, altele in schimb nu au gésit nici o asociere intre administrarea AINS si
ECM, supozind ca efectul protector al AINS in neoplazie poate fi extins si in cazul aparitiet ECM
[77, 118]. Scaderea riscului de aparitie a ECM prin consumul de aspirina a fost dovedit intr-o meta-
analiza a unor studii care au cercetat riscul de progresie la AC si care au ardtat un risc scizut de
progresie a ECM catre displazia de grad 1nalt, avansat (DGA) sau neoplazie la pacientii care au
utilizat aspirina [119]. Mecanismul probabil prin care se modifica raspunsul metaplazic la
inflamatie include inhibitia productiei de prostaglandine.

In ceea ce priveste predispozitia genetica, unii pacienti cu ECM prezinti o agregare familiala
demonstratd prin modificdri genetice independente de fumat sau indicele de masa corporala in

cadrul aceleasi familii [120].
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Progresia de la ECM la AC esofagian a fost documentata pentru prima data in anii 1970,
oferind obiective pentru screeming-ul, monitorizarea si gestionarea neoplaziei precoce [28].
Incidenta AC esofagian in EB la examenul endoscopic si respectiv histopatologic a fost estimata
la aproximativ 0,5-1% pe an 1n general [65, 88] s1 2,92% 1n grupul pacientilor cu displazie scazuta,
minord (DGM). Desi o meta-analiza in studiile de cohortd din 2016 pe baza de populatie mare a
aratat o tendinta de scadere a incidentei AC in timp (0,22%, 0,43% si, respectiv, 0,12% pe an), s-
a observat ci incidenta AC esofagian pe fon de ECM creste odati cu virsta fnaintata [121]. in
prezent, exista mai multi factori de risc descrisi ca predictori posibili ai progresiei. Britton si colab.
au publicat o analiza in 2018, rezumind dovezile actuale privind factorii de risc pentru progresie
in felul urmator: ,,S-a incercat crearea unei posibile stratificari a riscului pentru a optimiza
gestionarea pacientilor cu EB si pentru a o face mai rentabila. Un scor de progresie pentru EB ar
putea contine un grup de factori clinici si un panou de biomarkeri. In literaturd existd anumiti
factori sugerati ca fiind factori de risc importanti. Din panoul clinic fac parte: prezenta/absenta
BRGE, virsta, sexul masculin si lungimea segmentului metaplazic (odata cu crestere segmentului
afectat, creste si riscul progresiei neoplazice). Biomarkerii inclusi sunt aneuploidia/polizomia,
pierderea heterozygozitatii (LOH) a p53 si p16” [122]. Acest scor posibil, cu siguranta are nevoie
de validare intr-un studiu prospectiv al unei cohorte mari de pacienti, inainte ca acesta sa poata fi
utilizat in practica clinica. Validat, acesta ar putea determina care pacienti prezintd un risc mai
mare de a dezvolta un AC esofagian si, prin urmare, ar beneficia cel mai mult de includerea intr-
un program de supraveghere intensiva.

Riscul pentru orice pacient, individual, va depinde de o serie de factori, unii dintre care pot
fi modificabili, altii fiind constanti [123, 124]. Originea etnica caucaziana [125], sexul masculin
[29, 30, 126], virsta inaintata la diagnostic [71, 91, 100, 127], lungimea segmentului metaplazic
[61, 82] si prezenta displaziei la diagnostic [8, 28, 30, 87, 128] sunt raportate ca fiind markeri ai
unui risc de malignizare mai mare. Durata mai lunga a supravegherii este asociata cu cresterea
riscului de cancer [63]. Rolul MI in acest caz fiind controversat [8, 21, 121, 123]. Obezitatea [79,
105, 106], controlul optim al refluxului [10, 26, 36, 39, 53, 64], dieta (consum redus de fructe,
legume si antioxidanti) [74, 75, 101], fumatul [78, 117] si utilizarea medicamentelor (in special
aspirina, medicamentele AINS [118, 119] si statinele [125]) vor influenta riscul unui individ atit
la momentul diagnosticului, cit si ulterior. Acesti factori care pot fi modificati trebuie sd fie

abordati de programele de sanatate publica si de ingrijirea medicala.

1.4 Histiopatogeneza metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa esofagiana
Patogenia ECM este determinatd plurifactorial si reprezintd un proces multistadial exprimat

fenotipic prin aparitia inflamatiei, metaplaziei, DGM, DGA si ulterior a AC esofagian de JEG.
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Refluxul continutului gastroduodenal determina afectarea cronica a mucoasei, inducind inflamatia
ce initiaza carcinogeneza. Afectarea cronica antrenata de acid si sarurile biliare induc productia de
radicali liberi de oxigen, depletia enzimelor antioxidative si supraexpresia genelor legate de stresul
oxidativ. Intelegerea mecanismului patogenetic al genezei ECM si modificarilor ulterioare este
ingreunata de observatia clinicd - controlul simptomatologiei prin medicatia farmacologica sau
chirurgicald asupra SEI. Persistenta refluxului acid sau a sarurilor biliare la pacientii cu ECM,
chiar si sub controlul tratamentului medicamentos, explica evolutia metaplaziei spre AC desi clinic
se constatd abolirea semnelor de RGE. In aspect practic, mentionam ci: refluxul sarurilor biliare
se mentine la 20-34% din pacientii tratati medicamentos, iar la 10-50% din pacientii cu
fundoplicatie apare recurenta RGE la citiva ani postoperator [136].

Indiferent de etiologie, inflamatia cronica, reprezintd substratul histopatologic al
modificdrilor metaplazice in suprafata mucoasei esofagiene, astfel ca in procesul postinflamator
,epiteliul scuamos devine initial epiteliu columnar de tip cardial, alcatuit din epiteliu columnar
mucinos si glande mucoase sau mixte muco-oxintice inainte de intestinalizare’[3, p. 52]. Deci M1
indusd de BRGE reprezintd un mix de celule caliciforme si epiteliu columnar mucinos de tip
gastric.

Originea celulara a ECM reprezinta o problema discutabila, deoarece aceasta are implicatii
directe asupra mecanismelor moleculare presupuse care stau la baza procesului metaplazic si a
evolutiei sale ulterioare. Incapacitatea cercetétorilor de a determina originea celulard a metaplaziei
esofagiene este Tn mare parte datoritd incapacitdtii de observare a procesului de conversie
metaplazica in vivo si a lipsei unor modele fiziologice de animale [137].

Initial, EB a fost considerat ca o consecintd a migrarii celulare proximale din celulele
tranzitorii ale JEG si s-a presupus cd acestea colonizeaza esofagul distal sau cardia gastricd ca
raspuns la expunerea toxica continud la RGE [3, 23]. Wang si colab. au examinat dezvoltarea
epiteliului esofagian timpuriu a embrionilor de soarece de tip sdlbatic si au sugerat cd o mica
populatie de celule embrionare reziduale este mentinuta la nivelul JSC la soarecii adulti (si la JEG
la adultii umani) si aceste celule, prin migrare, dau nastere ECM pentru a inlocui epiteliul proximal
scuamos erodat de reflux [138]. Dupa studiile pe animale care au indicat ca celula de origine era
intrinsecd esofagului, convingerea initiala cd ECM este rezultatul migrarii celulelor gastrice si JEG
a fost in mare masura redusa [3, 24].

Alt studiu efectuat asupra distributiei mucoasei esofagiene cardiale si gastrice in specimenele
esofagectomiei a condus la sugestia cd glandele cardiale sunt cele mai expuse la suprafata luminala
si astfel acestea devin insule epiteliale progenitoare care pot progresa clonal pentru a da nastere

ECM [139].
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O alta ipoteza sugereaza importanta celulelor pluripotente si a celulelor intermediare din
epiteliul pluristratificat pavimentos al mucoasei esofagului ca verigd precursoare in dezvoltarea
metaplaziei, teorie explicatd prin diferentierea precara in turnover-ul epiteliului esofagian. Ipoteza
ca ECM rezultd dintr-o diferentiere patologica a celulelor multipotente in celule specifice
metaplazice, ca urmare a expunerii continue la stresul de mediu, cum ar fi refluxul, genereaza un
interes crescut. Aceastd teorie explicd varietatea fenotipurilor celulare prezente in ECM si, de
asemenea, modul 1n care regenerarea epiteliului scuamos dupa indepartarea epiteliului metaplazic
este posibild si coreleaza bine cu dovezile ca celula de origine este intrinsecd esofagului [140].
Celulele epiteliale din stratul bazal al epiteliului scuamos reprezintd prima populatie de celule
pluripotente care ar putea juca un rol in aceasta teorie. Prin urmare, pentru identificarea celulelor
epiteliale pluripotente ale esofagului scuamos, in prezent sunt aplicate tehnici avansate care permit
o reprezentare tridimensionald a epiteliului prin folosirea endoscopiei si a microscopiei confocale
[141, 142]. A doua populatie de celule pluripotente poate fi localizata in coletului glandular al
canalelor glandelor esofagiene submucoase — ductul acestor glande fiind captusit in 2/3 proximale
de celulele cilindrice, in timp ce 1/3 distald, este captusitd cu celule scuamoase [143]. Teoria
ductului glandei a devenit subiect a mai multor studii, care pare sd sustind conceptul ca aceste
celule pot fi critice pentru dezvoltarea ECM, iar continutul bogat in acid retinoic din
compartimentul stromal al ductului glandei submucoase a fost primul care a fost identificat ca un
stimul pentru diferentierea celulelor, sugerind ca el este sursa metabolica pentru celulele cilindrice

in acest caz (figura 2) [144].

Figura 2. Modificarile histopatologice ale ductului glandelor mucoasei esofagiene [144]

Toate ,,schimbarile epigenetice sau genetice, induse de RGE, modifica expresia, functia
si/sau activitatea proteica in celulele post-mitotice si conduc la transdiferentierea celulelor
stem/progenitoare, astfel incit ele sunt reprogramate sa se diferentieze in celule epiteliale
caliciforme” [1, p. 35], specifice ECM [145, 146]. Celulele ne-epiteliale precum miofibroblastele,

celulele inflamatorii din mucoasa si submucoasa esofagiana influenteaza de asemenea dezvoltarea
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ECM prin eliberarea de factori paracrinici, cum ar fi citokinele si alti factori de reglementare pentru
diferentierea si dezvoltarea celulelor in stratul epitelial [147, 148]. Studiile au sugerat deasemenea
si potentiali mediatori ai transdiferentierii celulare in patogeneza ECM. Multi dintre ei sunt
cunoscuti pentru rolurile importante in dezvoltarea epiteliului intestinal normal: CDX1 si CDX2
sunt factorii cunoscuti pentru reglementarea/exprimarea genei specifice clonei celulare epiteliale
de tip intestinal. Ambele sunt exprimate in ECM cu MI, dar nu sunt prezente in esofagul normal
sau in celulele epiteliale gastrice [4, 149]. Interesant este faptul ca CDX2 apare in celulele
epiteliale esofagiene scuamoase la pacientii cu ECM, dar nu si la pacientii cu BRGE, dar fara ECM
[150]. Deci, acesta este specific procesului metaplazic si nu caracterizeaza procesul inflamator.
Expresia ectopica a genelor mutagene induce exprimarea markerilor de diferentiere intestinala
K20, villin si MUC2 1n celulele epiteliale esofagiene scuamoase normale [149]. Deasemenea, s-a
demonstrat ca o parte din markerii celulelor scuamoase (citokeratina 14), cit si cilindrice
(citokeratina 8) 1n timpul conversiei scuamo-cilindrice sunt apropiati [ 150].

Proprietatile biologice, patogeneza si riscul de malignitate a ECM cu celule gobllet este in
general cunoscut si acceptat, insa evolutia ECM non-gobllet, este inca in esentd, necunoscuta si
controversata. Intr-un studiu, analizat pe 89 de pacienti cu ECM au fost evaluati imunohistochimic
markerii diferentierii intestinale, cum ar fi MUC2, DAS-1, Villin si CDX2, markerul de
diferentiere gastricd (MUCS5AC) si Ki 67. Din ei 59 au prezentat celule gobllet, 1a acestia s-a atestat
pozitivitate inaltd pentru toti markerii cu exceptia MUCSAC, dupad cum urmeaza: 100%, 30%,
43%, 56%. Al doilea grup, 30 pacineti, fara celule gobllet, au prezentat pozitivitate pentru
MUCS5AC, MUC2, DAS-1, Villin si CDX2 in 100%, 0%, 30%, 17% si respectiv 43%. Acest studiu
oferd dovezi ca ECM fard celule calciforme prezinta fenotip ale diferentierii intestinale si sustine
teoria ca epiteliul scuamos se transforma initial in epiteliu cilindric non-gobllet inainte de
metaplazia celulelor calciforme [151].

Citeva gene din familia HOXB (homeobox domain transcription factors) au fost implicate
in patogenia ECM. HOXB 5, 6, si 7 sunt supraexprimate in ECM, iar expresia ectopicd a acestor
gene determind expresia markerilor de diferentiere intestinala K20, vilina si MUC2 in celulele
epiteliale scuamoase esofagiene normale. Mai sunt necesare studii pentru a demonstra rolul acestor
gene in patogenia EB [111].

Progresia ,,instabilitatii genomice conduce la erori genetice cumulative si la generarea
clonelor de celule mutante” [3, p. 55]. In cadrul procesului multistadial de carcinogeneza
esofagiand, un singur marker nu este capabil sd prezica transformarea malignd in ECM. S-au
studiat multiple modificéri genice care reprezinta substratul progresiei histologice al metaplaziei
din ECM citre cancer si actualmente se incearca evaluarea potentialului de utilizare a acestor
modificari ca markeri predictivi ai malignizarii. Aparitia displaziei si progresia acesteia spre cancer
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in ECM este asociatd cu agravarea anomaliilor de transductie, a semnalelor de expresie celulard
proteica si structurald, unele dintre care modificari apar precoce, anterior modificarilor histologice
si pot constitui markeri importanti in aprecierea conduitei de tratament.

Ciile de semnalizare Notch si Wnt care coordoneaza functionarea si diferentierea celulelor
stem in intestin sunt de asemeni implicate in patogeneza ECM. Semnalizarea Notch este
activatd in criptele din ECM, ca si 1n intestin, iar inhibarea acesteia determina diferentierea
finald in celule caliciforme [152]. Semnalizarea Notch este activatd 1n celulele scuamoase
esofagiene de catre sarurile biliare prin CDX2, sugerind ca activarea acestei cai este un posibil
mecanism prin care CDX2 ar putea induce MI [153]. Mai mult, expresia ectopica a efectorului caii
de semnalizare Notch, Hathl/Atohl, induce expresia markerilor intestinali MUC2 si K20 in
celulele esofagiene in vitro, evidentiind rolul cdii de semnalizare Notch in aparitia ECM. Activarea
caii de semnalizare Wnt in vitro initiaza activarea cdii de semnalizare Notch si determind
supraexpresia markerilor de diferentiere intestinali, mucinoproducatori, din celulele esofagiene
native [153, 154].

Carcinogeneza in ECM presupune acumularea unui panou de anomalii genetice care duc la
incapacitatea celulelor de a raspunde propriilor semnale de crestere, evitare a apoptozei, replicare
necontrolatd i neoangiogeneza. Alterarea genelor supresoare precum p53 si pl16 sunt manifestari
precoce care apar in secventa metaplazie-displazie-AC cu pierderea controlului pentru ciclul
celular si pierderea heterozigozitatii pe cromozomii 4, 5q, 17p, 18q, 21. Astfel aceste anomalii
sunt considerate potentiali biomarkeri pentru progresia neoplaziei la pacientii aflati la
supraveghere endoscopica si histopatologica. Supravegherea riguroasa si diagnosticul precoce al
displaziei in ECM reprezintd un moment crucial in vederea reducerii mortalitatii prin cancerul de
JEG. Odata depistata displazia in piesele bioptice, lamelele trebuie revizuite de catre incd un
histopatolog cu experientd in domeniu, iar dacd diagnosticul este incert, endoscopia cu repetarea
biopsiel mucoasei vizate este strict necesara.

Factorul nuclear NF-kB detine un rol important in oncogenza determinind proliferarea,
migratia celulard, apoptoza si reprezintd actualmente o tintd terapeuticd in multe scheme de
tratament al tumorilor. Acesta este bine exprimat in ECM de tip intestinal, dar lipseste in BRGE.
BRGE cu esofagita este caracterizat prin expresia crescuta a IL-8 si IL-1beta, iar supraexpresia lor
este marcatd in cancerele de JEG. Asocierea NF-kB cu stimularea cresterii citokinelor sustin
progresia spre neoplazie a pacientilor cu ECM, si trebuie urmadrite in supravegherea evolutiei
histopatologice la pacienti. Si mai mult, inhibarea cdilor de activare a NF-kB/citochine
proinflamatorii poate constitui o tintd strategica de chemopreventie [94, 133, 134].

Ciclooxigenazele sunt implicate Tn patogeneza unor tumori maligne, iar tratamentul prin

inhibitori ai ciclooxigenazei 2 (COX2) este deja aplicat pentru o serie de pacienti (ex. cancere de
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glanda mamard). Conform datelor din literatura de specialitate, ,,supraexpresia de COX2 a fost
demonstrata la pacientii cu ECM de tip MI si AC esofagian, iar studiile recente pe loturi
experimentale au aratat ca inhibarea COX2 reduce aparitia cancerului esofagian prin inhibarea
angiogenezei si a proliferarii epiteliale, precum si prin stimularea apoptozei celulelor epiteliale
care au suferit mutatii genice” [140].

In ceea ce priveste posibila regresie a metaplaziei, exista insa dubii, cel mai probabil datorate
variabilitatii locurilor de prelevare a probelor de biopsie cu erori de esantionare, precum si
endoscopic. Aceasta scoate in evidentd necesitatea supravegherii atente a ECM. lar ,,scopul
supravegherii sistematice a ECM este de a reduce morbiditatea si mortalitatea cauzata de AC
esofagian, prin tratarea ECM, detectarea precoce a displaziei, tratamentul chirurgical al DGA si
a AC precoce, atunci cind prognosticul vital pe termen lung este mult mai bun” [3, p. 69] decit in
stadii avansate. La pacientii cu ECM, riscul de aparitie a DGA sau AC esofagian este determinat
predominant de prezenta DGM, cu o duratd in timp cunoscutd > 10 ani, o lungime mai mare a
ECM, precum si de prezenta esofagitei. Una sau combinatiile acestor factori de risc sunt capabili
sd identifice pacientii cu risc scazut sau ridicat de progresie neoplazicad si, prin urmare, pot fi
utilizati pentru a individualiza intervalele de supraveghere in ECM.

Numeroase centre medicale din America de Nord si Europa de Vest au initiat deja programe
de monitorizare in timp a pacientilor cu ECM, care Insd diferd considerabil in privinta
protocoalelor de prelevare a probelor de biopsie si a intervalului de timp dintre controale, metodele
histopatologice/ si imunohistochimice utilizate, astfel incit nu existd incd posibilitatea de a reuni

si a integra rezultatele intr-un adevdrat studiu prospectiv multicentric [3, p. 69].

1.5 Screening-ul si supravegherea pacientilor cu metaplazie epiteliala columnara de
mucoasa esofagiana

In ciuda lipsei de studii randomizate controlate, dovezile indirecte sugereaza ca screening-ul
duce la detectarea AC esofagian 1n stadii anterioare, initiale, are rezultate mai bune si creste rata
de supravietuire la 5 ani de la 17% la 74% [70].

Strategiile actuale de screening sunt inadecvate, deoarece mai mult de 90% dintre pacientii
diagnosticati cu AC esofagian nu au un diagnostic prealabil anterior de ECM cu/fara MI si peste
40% dintre pacientii cu AC esofagian nu prezintd simptome prealabile ale BRGE. Chiar daca toti
pacientii cu BRGE cronica sunt examinati, un numar mare de pacienti cu ECM (probabil mai mult
de 2/3) vor ramine nediagnosticati, deoarece multi dintre ei nu au semne de BRGE cronica si mai

mult o parte din pacientii simptomatici ai BRGE vor pierde sau vor constata atenuarea semnelor
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de RGE odata cu dezvoltarea ECM, efect datorat rolului protectiv al celulelor caliciforme (prin
cresterea pragului de sensibilitate la durere) la agresivitatea acidului clorhidropeptic.

Ca strategia de screening sa fie utila este necesara selectarea atentd a candidatilor. Aceasta
trebuie sa clasifice pacientii In functie de riscul progresiei cétre displazie si AC Intr-un grup de
risc scdzut sau crescut pentru care s-ar impune/nu supravegherea pe un termen mai lung. Pe plan
international actualmente nu avem un consensus in monitorizarea pacientilor cu ECM.
Programele, formele si schemele de supraveghere deseori variaza semnificativ de la o tara la alta
sau chiar de la o regiune la alta pe teritoriul aceleasi tari.

Pentru ECM, metodele de screening vizeaza examinarea unei cohorte mari de persoane cu
factorii de risc cunoscuti pentru aceasta si depistarea metaplaziei pina cind manifestarea clinica a
bolii va deveni evidentd. Metoda unanim acceptata pentru detectarea ECM este consideratd EDS
in lumina alba. In scop de facilitare a monoperelor de diagnostic si de diminuarea a gradului de
invazivitate (EDS ramine totusi o metoda invaziva si uneori greu acceptabild pentru pacienti) in
ultimii ani progresul si dezvoltarea tehnicd a permis elaborarea unor metode noi de diagnostic
endoscopic cu o sensibilitate destul de nalta, mai usor acceptata de pacienti, dar care din punct de
vedere economic au totusi un cost Tnalt si ramin accesibile doar pentru centrele de performanta.
Din acestea se enumera: capsula esofagiand endoscopicd, endoscopia transnazald, capsula
endoscopica cu fir si metoda Cytosponge. Deci, metodele de screening sunt dependente frecvent
de potentialul tehnico-stiintific al structurii medicale la nivelul caruia acesta este implementat, dar
intotdeauna ca principiu de aplicabilitate serveste un randament inalt al metodei si un indice cost-
eficientd bun a acesteia.

Endoscopia digestiva superioara in lumina alba este metoda clasica de diagnostica ECM
[155, 156]. Intr-un studiu efectuat pe 300 de pacienti cu virsta peste 65 de ani la care s-a efectuat
concomitent cu o colonoscopie pentru screening-ul cancerului de colon si o EDS, ECM a fost
prezenta la 50 din 300 de pacienti studiati (16,7%), mai frecvent la barbati (21,7%) decit la femei
(10,8%). Doar 35% din pacienti prezentau simptome de BRGE, iar la acestia ECM a fost gasit in
proportie de 19,8%, pe cind la cei asimptomatici ECM a fost diagnosticat intr-o proportie de
14,9%. Segmentul de ECM a fost in 92% un segment scurt [157].

In studii randomizate, endoscopia transnazali a avut o acuratete similari cu cea a
endoscopiei standard pentru depistarea esofagitei erozive si a ECM, fiind mai bine acceptata de
catre pacienti. Endoscopia transnazald se efectueazd ambulator cu un endoscop ultra-subtire cu
diametru exterior de 5.9 mm dupd administrarea intranazald a unui decongestionant si
anestezic topic [158].

Capsula endoscopica esofagiana a aparut in 2004 si consta dintr-o capsuld ce contine la

ambele capete minicamere de filmat ce pot inregistra 14 cadre pe secunda [159]. Se foloseste un
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protocol de ingestie (SIP) care permite decelarea foarte buna a JEG si a leziunilor de la acest nivel.
In protocolul SIP, initial pacientul inghite capsula in decubit lateral drept cu 10 ml de apa si
continuad sa bea apa la fiecare 30 de secunde timp de 7 minute. Apoi va sta n pozitie sezinda si va
lua inca o inghititura de apa [160]. Primele generatii de video-capsule nu erau eficiente pentru
depistarea ECM, dar introducerea in 2008 a noii generatii PillCam ESO-2 a facut sa creasca
sensibilitatea si eficienta costurilor pentru suspiciunea de ECM [161]. Timpul de inregistrare al
capsulei video de 8-15 minute este comparabil cu cel necesar pentru EDS, asadar nu ajuti la
micsorarea timpului de lucru in screening-ul ECM. Si chiar daca initial esofagoscopia prin capsula
video parea a fi preferatd de pacienti, faptul ca EDS poate fi oricum necesara fie in cazul unei
examinari neconcludente, fie pentru acuratetea diagnosticului, face ca aceastd metoda sa piarda
teren in fata EDS standard. In forma actuali, capsula endoscopica e putin probabil si inlocuiasci
EDS pentru screening-ul ECM [162].

O alta metoda posibild de screening pentru ECM este capsula endoscopica cu fir care este
o capsuld endoscopica clasica cu un fir atasat si care este plasatd la nivelul JEG de 3 ori la
explorarea unui pacient. Intr-un studiu orb prospectiv, in care capsula endoscopici cu fir a fost
urmata de explorarea endoscopica standard la 100 de pacienti cu BRGE cronica, au fost necesare
doar 4 capsule, iar sensibilitatea metodei a fost de 94% cu o specificitate de 78% [163].
Necesitatea miscarilor de “dute-vino” ale acestei explorari, face ca aceasta metoda sa fie destul de
neconfortabild pentru pacienti si atractivitate ei s scadd in comparatie cu EDS fara sedare [157].

Metoda Cytosponge utilizeaza o capsuld gelatinoasa atasata de un fir si care contine o mica
mesa. Gelatina se dizolva in stomac si este expusd mesa care este apoi extrasa prin esofag de
unde se recolteaza celulele ce sunt ulterior identificate cu ajutorul biomarkerilor (trefoil factor 3,
specific pentru MI). Intr-un studiu pe 504 pacienti care au folosit medicatie antiacida mai mult de
3 luni timp de 5 ani, eficienta de diagnosticare a ECM a acestei metode a fost comparabilad cu
EDS. Comparind Cytosponge cu endoscopia standard, sensibilitatea metodei a fost de 94% pentru
ECM circumferential < 1 cm s1 90% pentru orice segment > 2 cm [69].

Studii populationale extinse au ardtat cd metodele de screening fara sedare sunt preferate
endoscopiei standard cu sedare, iar endoscopia cu capsuld esofagiand este preferatd endosocopiei
transnazale [164]. Pe alta parte EDS nu poate fi utilizata pentru depistarea ECM pe scara largd in
populatia generala, deoarece este scumpa si are un randament foarte scazut datorita riscului evident
mic de AC esofagian la pacientii cu BRGE.

Criteriile de includere a persoanelor in programele de sreening sunt derivate din factorii de
risc pentru ECM si dependente de incidenta entitdtii in diferite tari. Un panel de factori il
consideram urmatorul: BRGE > 5 ani, rasa alba, hernia hiatala, istoricul familial de ECM, virsta

> 50 ani, obezitatea, sexul masculin, tabagismul [165].
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Liniile directoare ale marilor societati se manifesta Tmpotriva screening-ului populatiei
generale si, in schimb, recomanda screening-ul pacientilor cu factori de risc multipli pentru ECM
[166-168]. BRGE cronica este cel mai frecvent factor de risc pentru ECM (rata proportionala (PR)
de 2.,9; cu interval de incredere de 95% 1,86—4,54, p=0,0001) si are o asociere mai puternica pentru
segmentul lung de ECM (PR 4,92; IC 95% 1,01-12,0; p=0,30) [168]. Studiile au ardtat ca ECM
este de doud ori mai probabil la barbati decit la femei, cu raportul in crestere de < 4:1 la pacientii
de pina la 50 de ani. Barbatii dezvoltd ECM cu aproximativ 20 de ani mai devreme decit femeile
si este de obicei diagnosticat in a sasea-a, a saptea decada a vietii. Crestere accentuata a prevalentei
de la 2,1% 1n decada a treia la 9,3% in decada a sasea este urmata de un platou la pacientii dupa
60 de ani [169, 170]. Intr-un studiu amplu de 280.075 de cercetari, subiectii albi au fost cel mai
susceptibili pentru ECM (5,0% 1n rasa alba, 2,9% in spaniold, 1,8% in insulele din Asia/Pacific,
1,5% la rasa neagra; p < 0,0001) [171].

Circumferinta taliei este, de asemenea, un factor de risc pentru ECM dupa ajustarea altor
factori de risc (pentru fiecare crestere de 5 cm, (PR 1,14; IC 95% 1,03-1,27, p=0,02) [105]. Aceasta
asociere persista chiar si dupa ajustarea IMC si a simptomelor BRGE [73]. Fumatul este asociat
cuun risc crescut de ECM in studiile de control cu BRGE (PR 1,44; 95% CI 1,20-1,74) si populatia
generala (PR 1.42; IC 95% 1,15-1,76) [79]. Istoricul familial al ECM a fost identificat ca un alt
factor de risc potential pentru ECM. ECM este mai frecvent la rudele de gradul I sau II ale
pacientilor cu ECM decit in rindul populatiei generale (24% fata de 5%, p < 0,005), iar prezenta
istoricului familial de EB/AC esofagian a fost puternic asociata cu ECM (PR 12,95 % C17,3—-14,8)
[120]. Desi acesti factori cresc riscul relativ de ECM, riscul absolut de AC esofagian ramine scazut.
Intr-un studiu de cohortd de 355.034 de subiecti, analiza factorilor de risc precum virsta, sexul,
fumatul, indicele de masa corporala si istoricul afectiunilor sau tratamentelor pentru AC esofagian
a estimat un risc de 0,16% de dezvoltare a AC esofagian la cinci ani distanta [172].

Conform liniilor directoare internationale recomandam screening-ul ECM, utilizind EDS, in
grupul persoanelor cu factori de risc (Anexa 1).

Desi controversatd de riscurile si costurile ridicate EDS reprezintd actualmente metoda cel
mai bine apreciata In depistarea pacientilor cu ECM/EB [173]. Dupa identificarea endoscopicd a
ECM se indicd prelevarea biopsiilor pentru confirmarea diagnosticului si atestarea
prezentei/absentei MI si a displaziei, gradului acesteia, precum si a unui posibil AC esofagian.
Interpretarea si analiza rezultatelor biopsiei este recomandatd de a fi efectuatd de catre un
histopatolog cu experientd, iar in cazurile incerte se recomanda chiar consultul unui al doilea
histopatolog specialist in patologia tractului gastrointestinal. Rezultatul, diagnosticul si tipul
morfologic al ECM stabilit, precum si gradul unei posibile displazii asociate va include si va

directiona pacientul intr-un grup de supraveghere.
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Decizia diagnostico-terapeutica comuna care implica riscuri, beneficii, limitari si importanta
respectarii endoscopiilor periodice impreund cu posibilitatea terapiei endoscopice sau a
interventiei chirurgicale trebuie discutate cu fiecare pacient inainte de a fi inclus in grupul de
supraveghere. Riscul de AC esofagian in ECM/EB depinde de gradul de displazie. Riscul anual de
AC esofagian cu ECM/EB nondisplazic (EBND) este estimat la 0,33%, 0,54% in DGM si 7% in
DGA [174]. Trebuie mentionat cA DGM confirmata de catre patologii experti au rate de progresie
mai rapida decit ECM nondisplazic. Analizele demonstreaza ca riscul de DGA/AC esofagian cu
DGM confirmat de patologii experti este de 9,1% per pacient-an, in timp ce pentru cei cu ECM
nondisplazic sau indefinit pentru displazie, acesta este de 0,6% si respectiv 0,9% per pacient-an.
Tot aici alti se mentioneaza ca alti factori de care va depinde supravegherea pacientului sunt:
prezenta factorilor de risc asociati cu progresia neoplazica a ECM: virsta (PR 1,47, IC 95% 1,01-
1,05), sexul masculin (PR 2,16, IC 95% 1,84-2,53), fumatul (PR 1,47, IC 95% 1,09-1,98), si
lungimea segmentului ECM cu EB (PR 1,25, 95% CI 1,16-1,36) [172]. Insa oricare ar fi factorii
de risc pentru progresia spre o neoplazie, toate societdtile recomanda intervalele de supraveghere
luind 1n consideratie doar gradul de displazie [28, 31, 45, 84, 167, 168].

ECM nondisplazic ridica cele mai mari controverse in rindul clinicienilor pe baza tipului
histopatologic al metaplaziei esofagiene. Si asta pentru cd riscul neoplazic pe care il prezinta
epiteliul non-gobllet este semnificativ redus, insa pretul endoscopiei si riscurile de complicatii pot
avea costuri terapeutice ulterioare mari si uneori consecinte severe. Mai mult, unele studii au aratat
ca screening-ul ECM creeaza atit un stres psihologic, cit si un impact negativ asupra calitatii vietii
[70]. Insd, conform recomandarilor internationale, in absenta unor date concludente este considerat
caci e mai bine sa faci un screening si o supraveghere care nu e necesard, decit s treci pe linga
posibilitatea de a decela un AC esofagian curabil. Deaceea, screening-ul si supravegherea ECM
nondisplastic este recomandat chiar daca prezintd beneficii limitate. Recomandarile pentru
supravegherea ECM 1n acest caz sunt mai clare si mai importante decit cele pentru screening
(Anexa 2).

in pofida limitarilor protocolului Seatlle, legate de timpul mai indelungat si costurile mai
crescute pentru prelevarea si interpretarea biopsiilor, cu scaderea compliantei practicienilor, acesta
a fost adoptat ca standard de supraveghere [54, 144, 175]. Conform acestui protocol, sunt necesare
biopsii multiple randomizate, deoarece confirmarea histologici a MI este esentiald pentru
diagnosticul EB, ca si pentru clasificarea pacientilor cu ECM non-displazic, cu DGM sau DGA in
vederea initierii supravegherii sau instituirii tratamentului [176].

In cazul ECM la examenul histopatologic, dar indefinit pentru displazie majoritatea
recomandarilor internationale sustin initierea unui tratatment conform protocolului standard in

BRGE si reevaluarea pacientilor peste perioade de 3-6 luni de la EDS primara (Anexa 3).
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Daca la endoscopiile efectuate de-a lungul a citiva ani se confirma ECM non-displazic, se
poate spune ca exista un risc minim de evolutie catre AC esogastric. Daca ,.este confirmata DGM,
se recomanda efectuarea examenului endoscopic anual, pina la disparitia/progresia displaziei.
Riscul pacientilor diagnosticati cu DGM de a dezvolta AC nu este considerat suficient de inalt ca
sd justifice rezectia esofagiand. De aceea, acestora li se recomanda teste de biopsie repetate la
intervale de 6 luni, deoarece DGA poate aparea pe leziuni de DGM” [3, pp. 105-106] sau pacientii
dispun de alternativele rezectiei endoscopice de mucoasd metaplaziatd. DGA impune o
supraveghere intensa: o data la 3 luni sau pacientul poate fi supus rezectiei de esofag sau mai nou
— tratamentului endoluminal prin rezectia endoscopicd, locala a mucoasei afectate (aceasta fiind
indicata doar 1n cazul excluderii sigure a afectarii limfoganglionare), din simplul motiv ca 40-50%
din pacientii acestui grup vor dezvoltd AC in urmatorii 5 ani, pe cind in DGM riscul unui AC
esofagian este de 18%, iar in ECM nondisplazic - 1% [8, 29, 45, 58, 63]. Recomandarile
internationale pentru ECM cu DGM si DGA sunt prezentate conform Anexa 4.

In scopul facilitarii examenului EDS pentru o vizualizare mai buni a zonelor de metaplazie
actualmente sunt folosite tehnici aditionale sau tehnici de imagisticd avansatd precum
cromoendoscopia, endoscopia prin autofluorescenta, sau chiar metode de amplificare a imaginii
prin endomicroscopie si tehnica NBI*. Desi s-ar parea ca costul acestor proceduri este mai mare
decit al formelor endoscopice standard, in analiza timpului necesar pentru efectuarea procedurii, a
numdrului necesar de biopsii efectuate per procedurd, precum si eficienta diagnostica per
ansamblu, acestea au un beneficiu mai mare comparativ cu EDS standard [177-187]. Deci, EDS
in regim NBI" comparativ cu metoda EDS standard va necesita mai putine biopsii per pacient ceea
ce scade efectiv si costurile procedurale. Imaginea endoscopica cu autofluorescentd, precum si
endoscopia laser confocala permit o vizualizare mai bunda a modificarilor arhitecturale si
moleculare din ECM cu displazie sau AC esofagian, astfel prelevarea biopticd tintita a acestor
zone creste acuratetea diagnostica in formele de progresie neoplazica a ECM. Tomografia cu
coerentd opticd (TCO) vizualizeaza straturile superficiale ale mucoasei esofagiene prin imagini
transectionale si poate pune in evidentd structuri anatomice subtile precum criptele sau glandele
mucoase. Vizualizarea microstructurald si glandulard a facut din examenul TCO un instrument
absolut util in examinarea pacientilor cu ECM in perioada post-ablatie unde poate facil indica
zonele reziduale de metaplazie.

O altd directie de supraveghere a progresiei neoplazice in ECM este reprezentata de markerii
moleculari i imunohistochimici. Desi actualmente nu existd un panou bine definit in practica
clinica, markerii imunohistochimici se impun tot mai pregnant ca metode de predictie a displaziei
si chiar de evidentiere a fenotipului intestinal pe mucoasa non-gobllet. Din acestia pot fi enumerati

MUC2, MUC4, CDX2, p53, vilina si claudina. Ei au o expresie puternica in AC esofagian si DGA
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si practic nu sunt expresati Tn metaplazia fard displazie. Alti markeri de progresie a displaziei in
ECM pot fi considerati poliploidia si aneuploidia ADN. Testarea este efectuata prin citometria in
flux, nsd pentru aceasta este necesard o cantitate considerabild de tesut metaplazic, in acest scop
de un real interes se dovedeste a fi citologia prin periaj a mucoasei esofagiene. Progresia displazica
este asociatd cu o populatie de celule mare aneuploide, iar formele diploide subliniaza un risc
scazut de neoplazie. Analiza imunohistochimica a expresiei proteice p53 scoate in evidentd o
crestere paraleld a acesteia odata cu avansarea displaziei la circa 90% din pacientii cu ECM [107].

Conform rezultatelor studiilor centrelor mari de specialitate pentru markerii
imunohistochimici si moleculari In ECM, actualmente putem mentiona ca datele referitoare la
rezultatele supravegherii, intervalul de supraveghere, precum si scaderea riscului de mortalitate
atit pentru pacientii cu ECM non-displazici, cit si pentru DGM, DGA sunt neconcludente si
necesita timp si studii ulterioare, insd efortul maxim de urmadrire trebuie concentrat in primul an
de la diagnosticul ECM sau a DGM [165].

Abordarea medico-chirurgicala a esofagului columnar metaplaziat actualmente pe plan
national comporta o atitudine diagnostico-curativa diferitd, dependentd de mai multi factori (lipsa
supraveghere/lipsa programelor de supraveghere, etc). Diagnosticul precoce al metaplaziei
epiteliale columnare de mucoasa esofagiand cu studiul markerilor genetici, al datelor care se
colecteazd in domeniul imunohistopatologiei si a ingineriei genetice [3, p. 8], a examenului
endoscopic prin metodele de endoscopie digestiva avansatd sunt incd in stadii incipiente. Acestea
trebuie sd devind absolut indispensabile algoritmului de diagnostic al acestor pacienti, iar in
asociere cu tratamentul chirurgical antireflux le consideram un punct strategic in solutionarea
problemei abordate in acest proiect de cercetare.

Deasemenea, 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
implementdrii pe scara largd a metodelor de tratament minim invazive endoscopice si
laparoscopice sunt considerentele care ne-au determinat sa alegem drept directie de studiu -
metaplazia columnara de epiteliu al mucoasei esofagiene. Rezultatele acestui studiu, legate de
domeniul de cercetare au fost utilizate in publicatii, articole si elaborarea unui ghid diagnostico-

curativ pentru specialistii practicieni.
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2. MATERIAL CLINIC SI METODELE DE CERCETARE

2.1 Design-ul general al studiului si caracteristica clinica a bolnavilor din lotul de cercetare
Proiectul de cercetare a fost realizat in cadrul Catedrei de chirurgie nr.4, facultatea
Rezidentiat a IP 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, Anexa 5) pacientilor cu BRGE complicatd cu ECM.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment
”StatCalc - Sample Size and Power” in baza urmatoarelor parametre:

» 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 loturi — 1:1, ajustarea catre rata de non-raspuns, estimata de 10.0% (q = 1/(1-f)).
Rezultat: 54 de pacienti cu metaplazie epiteliala columnard 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 n clinica de chirurgie nr. 4 a IMSP Spitalul
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” in perioada anilor 2016-2019.

Criterii de includere a pacientilor Tn aceasta 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:
- cardiacd: insuficienta cardiaca gr. [V NYHA,
- 1infarct miocardic acut sau recent,
- pacienti oncologici in stadiile III-IV cu o alta localizare decit JEG,
- pacienti cu AC esofagian fard ECM,

» Pacientii cu ECM care nu au acceptat conditiile de participare in studiu,

A\

Pacientii vulnerabili,
» Pacientii care au refuzat continuarea participarii in studiu la diverse etape a procesului de
cercetare prin refuzarea unor manopere diagnostico-curative stabilite in proiect.
Pe de altd parte, luind in consideratie faptul ca conform ghidurilor internationale de
supraveghere cea mai buna parte din pacientii diagnosticati cu ECM cu MG, fard asocierea

complicatiilor displazice, benefeciaza de tratament medicamentos In prima etapd terapeutica, cu
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supraveghere clinico-paraclinicd pentru aprecierea modificarilor/progresiei modificarilor
histopatologice pe fon de ECM, 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, Anexa 6) In 78,3% din cazuri (cu IPP, prokinetice, pansamente gastrice si
dietd) sau fara tratament medicamentos (21,7%), fiind urmadriti si reevaluati clinic si paraclinic, pe
aceeasi perioada a studiului, pentru observare, analizd si comparabilitate. Formarea acestui lot a
fost posibild dotoritd unui numar mare de pacienti diagnosticati cu ECM in perioada derularii
proiectului, iar scopul principal a fost de a concentra si observa acesti pacienti pentru perioade mai
mari de timp.

Pentru identificarea caracteristicilor pacientilor cu simptome ale BRGE in ambele loturi de
cercetare am efectuat o prelucrare statistica a datelor prezentate la prima examinare, iar evaluarea
a fost efectuatd prin colectarea anamnezei si a datelor imagistice de diagnostic. Completarea
formularului GERD-Health Related Quality of Life Questionnare (GERD-HRQL) [188] 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 in scop de
apreciere a rezultatelor postoperatorii. In acest formular, pacientul raspunde pe o scali de la 0 1a 5
la un numar de 15 intrebari privitoare atit la simptomele tipice, cit si atipice, dar si despre
complianta la tratamentul medicamentos, 0 fiind atunci cind pacientul nu are nici un simptom, 1—
cind simptomele apar uneori, dar nu deranjeaza, 2 — cind simptomele deranjeaza doar uneori, 3 —
cind simptomele deranjeaza in fiecare zi, 4 — cind simptomele afecteaza activitatea zilnica, iar 5 —
cind simptomele Tmpiedica activitatea zilnica. Astfel, scorul total poate varia intre 0 si 75, iar
pentru fiecare simptom tipic la care ii sunt atribuite cite 6 intrebdri, pirozis sau regurgitatie, intre
0 si 30. Scoruri mai mici sau egale cu 12 pentru fiecare grup de intrebari legate de unul din
simptome, cu raspunsuri care nu depasesc 2 la fiecare intrebare, fac ca simptomul respectiv sa nu
fie luat in calcul.

Toti ,,pacientii au fost incadrati in studiu fiind consultati prin intermediul Centrelor de
Sanatate dupd locul de trai (dupa suspectarea in baza examenelor clinico-paraclinice a
diagnosticului de ECM) in cadrul institutiei de profil de nivel tertiar (IMSP Spitalul Clinic
Republican), prin adresare de sinestdtatoare la specialistii coordonatori de proiect sau directionat
de catre medicii endoscopisti din diverse centre medico-sanitare publice” [7, p. 36].

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

Numarul barbatilor inclusi in lotul de cercetare (39 cazuri) a fost superior celui de sex
feminin (22 cazuri) si este in concordanta cu datele de literatura [71].

Din lotul total de studiu, 36 (59,01%) de pacienti au fost de virstd tinard, 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
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de ani. Virsta preponderent afectata a fost decada a patra si a cincea, iar virsta medie a pacientilor
inclusi in lotul de cercetare a fost 45,12+1,72 ani (95% CI 40,72 - 47,26).

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

Virsta Femei Barbati Total Frecventa Valoarea P
<19 ani - - 1 2,56% 1 1,63% t-test,

- p=0,005
19-35 ani 2 9,09% 19 25,64% 11 19,67%
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%

Majoritatea pacientilor erau in virsta aptd de munca, iar evolutia cronicad a semnelor de RGE,
conform chestionarului GERD HRQL, a marcat calitatea vietii pacientilor si respectiv capacitatea
de munca. Conform divizarii pe sexe a pacientilor implicati in proiectul de cercetare s-a inregistrat
un raport de 1:1,4 cu predominarea sexului masculin. S-a observat o diversitate sporadica in
repartitia pacientilor dupa locul de trai si genul ocupatiei pacientilor: 19 (37%) pacienti au fost
pacienti din mediul rural, iar 33 (73%) de pacienti din mediul urban.

Numarul de bolnavi spitalizati 1n clinica pentru aceasta entitate nozologica a crescut de la an
la an, fapt determinat atit probabil de cresterea naturald a incidentei bolii, a gradului de
adresabilitate a pacientilor la serviciul medical specializat, datoritd implementarii tehnicilor de
diagnostic noi, precum cel endoscopic, histopatologic sau manometric, dar si datorita
implementdrii metodelor noi de tratament chirurgical miniminvaziv pentru acesti pacienti [7, p.
37]. (figura 3)

Dinamica spitalizarii pacientilor a marcat un platou in prima parte a studiului cu o crestere
ulterioara in partea a doua. In grupul patologiilor JEG, pe toati perioada derularii proiectului de
cercetare s-a atestat cresterea constanta a numarului de pacienti diagnosticati cu BRGE si ECM,
insd cu diminuarea vadita a numadrului de pacienti diagnosticati cu ECM complicat. Paralel a

crescut si rata de detectie a ECM asociat cu HH.
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Figura 3. Dinamica spitalizarii pacientilor cu patologia JEG [64]
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Toti pacientii inclusi in studiu erau pacienti cunoscuti cronic cu BRGE. Conform datelor
anamnezei bolii, durata maladiei a variat intre 1 si 15 ani, 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, iar 19,67% (12 cazuri)
din pacienti erau pacienti cronic consultati (uneori chiar mai mult de 5 ani) in diverse institutii
medico-sanitare publice fara stabilirea diagnosticului clinic si la care din start cind au accedat in
proiectul de cercetare erau diagnosticati cu diverse complicatii dezvoltate in timp pe ECM [7, p.
38].

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). Circa 60,65% (37 cazuri) din pacienti aveau anterior efectutd o
EDS in banda alba fara suspectie de ECM cu diferenta in timp de 1-2 ani pina la EDS cu biopsie
ce a confirmat imagistic diagnosticul clinic. Doar 29,5% (18 cazuri) din pacientii lotului de
cercetare au fost diagnosticati cu ECM la primul examen endoscopic. Acuratetea diagnostica a
fost determinata preponderent de implementarea tehnicilor avansate de diagnostic imagistic.

Pentru definitivarea diagnosticului, deobicei pacientii erau consultati in centrele medicale de
sdndtate primara in mod programat - 91,8% (56 cazuri), mai rar in mod urgent - 8,19% (5 cazuri).
Motivele adresdrii emergente in institutiile medicale au constituit acuze la accentuarea
disconfortului retrosternal (2 cazuri), disfagie (2 cazuri) sau semne clinice de hemoragie digestiva
superioard (1 caz), care de cele mai deseori erau provocate de aparitia esofagitelor de reflux si a
ulceratiilor erozive pe fundalul ECM. Manifestarea clinicd a bolii la pacienti a evoluat prin semnele
esofagiene ale BRGE (pirozis, regurgitatii, eructatii postprandiale, odinofagie si sialoree) sau
semne extra-esofagiene (otorinolaringologice (ORL), cardiace, respiratorii sau sindrom anemic
idiopatic) [7, p. 38].

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 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).

Manifestarea clinicd a semnelor esofagiene atit in lotul de cercetare, cit si in lotul de control
a avut practic aceeasi frecventa, prezenta semnelor extraesofagiene nsa s-a atestat preponderent
la pacientii din lotul de cercetare (figura 4).

Din semnele clinice esofagiene, pirozisul ca forma cea mai frecventa de manifestare a
acuzelor pacientilor inclusi in proiectul de cercetare nu au prezentat o diferentd statisticd intre

loturile de cercetare si cel de control in perioada preoperatorie, insa a devenit statistic semnificativ
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(testul Likelihood Ratio p_value = 0.296) la pacientii din lotul de cercetare pre- si postoperator
(tabelul 2) sau in perioada terapiei antisecretorii si a corelat cu indicele de calitate a vietii apreciat

prin chestionarul GERD HRQL.
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Figura 4. Frecventa manifestarii semnelor clinice la pacientii cu ECM in studiu
Conlucrarea interdisciplinara cu medicii de profil ORL, cardiologi sau pulmonologi a crescut
considerabil atentia spre suspectia si diagnosticul pacientilor cu BRGE complicatd cu ECM, iar in
cele din urma numarul de pacienti redirectionati pentru consultul chirurgului sau endoscopistului
in vederea aprecierii tacticii medico-chirurgicale a crescut semnificativ.

Tabelul 2. Analiza statistica a frecventei semnelor clinice esofagiene la pacientii cu
ECM in cele 2 loturi de studiu

Loturi p_value (test)
Simptome LOT de cercetare LOT de control LOT de cercetare
preoperator postoperator
Pirozis 1.(90.5%) 53/61(86.8%) 3/61(4.9 0.296
Disconfort 28/61(45.9%) 14/61(22.9%) 1/61(1.6%) (Likelihood
retrostenal Ratio)
Regurgitatii 25/61(40.9%) 16/61(26.2%) 0

Din simptomatica extraesofagiand, cel mai frecvent, ECM a fost asociatd cu semnele

otorinolaringologice (testul Linkelihood Ratio, p_value = 0,403), atestate in 19,67% (12 cazuri) in

lotul de cercetare si 8,19% (5 cazuri) in lotul de control (tabelul 3) [7, p. 38].

Tabelul 3. Analiza statistica a frecventei simptomelor atipice la pacientii din cele 2 loturi

Loturi p_value (test)
Simptome LOT de cercetare LOT de control
Semne atipice: 0.403
Otorinolaringologice /61 (19.6%) 5/61 (8.19%) (Likelihood Ratio)
Cardiace 61 (7.1%) 2/61 (12.8%
Respiratorii 4/61 (6.5%) 2761 (12.8%)
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In lotul de cercetare la toti pacientii ,,s-a cautat prezenta patologiei esofagiene sau a JEG in
arborele familial, astfel 7 (4,24%) pacienti au confirmat prezenta rudelor de gradul I si II care au
fost tratati pentru BRGE, 3 (1,83%) cazuri de asociere cu HH, 1 (0,61%) caz de AC esofagian, 4
(2,44%) cazuri de boald ulceroasa si achalazie 1 (0,61%) caz. Niciunul din pacienti nu a avut rude
de gradul I sau IT cu ECM documentat. In studiu, 37,7% (23 cazuri) din pacienti erau fumdtori, iar
42,62% (26 cazuri) au confirmat prezenta stresului psiho-emotional in viata personala (36,06%,
22 pacienti) sau la locul de munca (63,94%, 39 pacienti) inainte de aparitia primelor semne de
boala. Astfel ECM clinic nu a manifestat nici-un semn specific, mai degraba acesta a fost practic
echivoc cu simptomatologia BRGE la toti pacientii inclusi in studiu” [7, p. 38].

Patologia concomitentd s-a atestat la 1/4 din numarul total de pacienti implicati in lotul de
cercetare (tabelul 4) [7, p. 39]. 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 IMC 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).

Prezenta patologiilor concomitente precum HH si litiaza biliara au avut indicatii operatorii in
mod programat, iar rezolvarea chirurgicald a acestora de regula era efectuatd intr-o sedinta cu
interventia chirurgicala antireflux, fapt care a influentat nu doar timpul necesar actului operator,
dar si sejurul pacientilor in stationar (2-3 zile).

Tabelul 4. Frecventa patologiilor concomitente in ECM in lotul de cercetare

Patologia Nr. de Frecventa Valoarea P
cazuri
Hernii hiatale 26 42% ns Fisher test
Patologia cardio-vasculara 4 6,55% = (0,003
(HTA, CM], fibrilatie atriala, infarct miocardic
vechi)
Afectiuni bronho-pulmonare cronice 3 4,91%
(bronsite cronice, pneumosclerozd, astm bronsic)
Litiaza biliara 8 13,11%
Ulcerul gastroduodenal 4 6,55%
Patologii hepatobiliodigestive 4 6,55%
(hepatite cronice, pancreatite cronice)
Patologie urogenitala 1 0,63%
Obezitate 8 13,11%

Patologiile asociate precum stenozele esofagiene, AC de esofag sau hemoragiile digestive

superioare (HDS) din ulcerele Barrett sau Cameron (> 26% din lotul de cercetare, p_value 0,005
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test Chi-Square), in majoritatea situatiilor ,,au necesitat corectie medicamentoasa, compensatorie,
cu scop de pregatire preoperatorie. Pregatirea preoperatorie a acestor pacienti a marcat necesitatea
stringenta a serviciului terapie intensiva pentru corijarea parametrilor clinici si atingerea indicilor
de operabilitate. Sejurul acestor pacienti in unitatile de profil a fost unul de durata (> 5-7 zile) atit

in periooada preoperatorie, dar si in cea postoperatorie” [7, p. 39].

2.2 Examinarile paraclinice generale

Toti pacientii inclusi 1n proiectul de cercetare, cu scop diagnostic standard au fost supusi
testelor de laborator si examinadrilor paraclinice imagistice in vederea confirmarii diagnosticului
de BRGE complicat cu ECM [7, p. 39]. Examindrile de laborator au fost efectuate in laboratorul
biochimic al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” si au inclus multipli parametri
sistemici: hematologici si biochimici realizati prin intermediul analizatoarelor automate si
semiautomate:

» Analizatorul hematologic SYSMEX-1000 Japonia,

» Analizatorul de coagulare SYSMEX CS-2100i Japonia,

» Analizatorul automat Abbott ARCHITECT ci 8200 SUA.

Examinarile paraclinice standard au inclus:
- analiza generald a singelui,
- analiza biochimica a singelui,
- determinarea grupei sanguine si Rh-factor,
- determinarea coagulogramei desfasurate,
- analiza generala de urina.

Diagnosticul de laborator a constituit etapa initiala de examinare a pacientilor inclusi ulterior
in proiectul de cercetare si a fost efectuat in 100% cazuri.

Explorarile functionale au vizat sistemul cardiovascular (ECG cu probele functionale la
necesitate, Eco-Cordului) sau respirator (spirometrie) si au fost efectuate dupa indicatii individuale
sau cu scop de pregédtire preoperatorie standard.

Conform apartenentei la proiectul de cercetare a membrilor grupului de indrumare, unele
investigatii si interventii le apartin si au fost efectuate in Institutii Medicale dotate corespunzator
pentru aceasta (Laboratorul de Endoscopie Digestiva Avansatd (LEDA), CM Excellence, si IMSP
Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii RM, Laboratorul de Histopatomorfologie SYNEVO).

Examinari paraclinice efectuate:

- EDS in lumina alba,
- EDS avansata: rezolutie inaltd NBI", Near-Focus, cromoendoscopie,

- Examen histopatomorfologic efectuat in coloratii standard si specifice (albastru alcian),

50



Examen imunohistopatologic,

pH-metria diurna,

Esofagomanometria de inalta rezolutie,

Radioscopia baritata a JEG.
Examinarile paraclinice sumare standard au servit la aprecierea statului somatic patologic al
pacientilor per ansamblu, precum si la depistarea comorbiditatilor si complicatiilor dezvoltate pe
fundalul ECM, iar formele de diagnostic specific au vizualizat endoscopic si stabilit histopatologic
diagnosticul cert de ECM, au apreciat tipul si severitatea RGE, precum si afectarea SEI [7, p. 36].
2.3 Endoscopia digestiva superioara

In ultimii ani progresul tehnic a dezvoltat imagistica endoscopicd semnificativ, oferind
tehnici avansate de endoscopie digestiva care permit evaluarea de ansamblu a formei si structurii
organelor examinate, precum si detalieri microscopice ale structurii superficiale a mucoasei si
arhitectonicii microvascularizatiei epiteliale. In cadrul proiectului de cercetare, in scop diagnostic
EDS a fost folosita pentru examinarea esofagului, a JEG, a stomacului si pentru caracterizarea
ECM, a leziunilor precanceroase si a cancerului precoce pe acest fundal. Au fost diferentiate 2
niveluri 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. Nivelul standard a utilizat
endoscopia in lumind alba, cu rezolutie inalta, fara tehnici aditionale speciale. Nivelul expert a fost
completat cu endoscopie in banda ingustd (NBI"), rezolutie inalta a imaginii, focusare apropiata,
magnificatie opticd si digitald, la necesitate s-a folosit cromoendoscopia chimicd, asociatd
tehnicilor de magnificare si cromoendoscopie electronica. Examinarea endoscopica in lumind alba
a constituit etapa primard de diagnostic, fiind ulterior urmatd de endoscopia cu tehnici expert
(figura 5). EDS a fost in toate cazurile efectuata pe turnul de endoscopie Exera III Olympus, cu
aparate tip HQ, in cadrul LEDA, CM Excellence, de catre chirurgul-endoscopist, dr. st. med.,

Viorel Istrate.

Figura 5. Examinarea endoscopica a ECM in regim:
a) standard; b) expert (NBI', Near Focus)
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Etapa de baza a examenului endoscopic in patologia JEG a constituit standardizarea in
determinarea endoscopicd a pozitiei JEG si corelatia ei cu JSC. Pentru aceasta s-au folosit
urmatoarele criterii:

e Limita distala a venelor palisade,

e Limita proximala a pliurilor gastrice longitudinale,

¢ Distanta de la incisivi,

e Trecerea lumenului tubular al esofagului in lumenul sacciform gastric,
e Apexul unghiului Hiss.

Evaluarea JEG si a zonei subcardiale in retroflexie din stomac a reprezentat o etapa
obligatorie a examenului endoscopic in toate cazurile. In cadrul acestei etape au fost atestate
urmatoarele caracteristici:

e Prezenta si caracterisiticile manjetei musculo-mucosale a esofagului abdominal,

e Prezenta si caracteristica valvulei Gubareyv,

e Tonusul SEI,

e Starea si dimensiunile orificiului hiatal,

e Evaluarea conturului pilierilor diafragmali,

e Evaluarea macro- si microendoscopicd a patologiei depistate conform protocolului de
studiu.

Aprecierea gradului de incompetentd a JEG s-a efectuat in baza clasificarii Hill.

Sensibilitatea endoscopiei standard pentru diagnosticarea ECM este intre 80-90%, iar in
timpul examindrii o atentie deosebita trebuie acordata depistdrii leziunilor preneoplazice si
neoplazice precoce pe acest fundal. Criteriile de detectie in etapa endoscopiei standard au fost:

e Schimbarea de culoare (zone circumscrise mai pale sau rosii),
e Deliniatii si contururi pe fundal de mucoasd metaplaziata,

e Granulatii, nodozitdti protruzive,

e Arii lejer subdenivelate sau excavate (ulcere).

Endoscopia avansatd are ca sarcini caracterizarea leziunilor suspectate folosind tehnici

speciale:
e Concretizarea conturului leziunilor,
e Aprecierea disregularitatilor in pattern-ul foveolar si tipizarea lui,
e Aprecierea disregularitdtilor in pattern-ul vascular si tipizarea lui,
e Biopsierea sub ghidaj optic avansat a parcelelor cu cele mai avansate modificari

endomicrostructurale.
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Endoscopul cu rezolutie inalta produce o imagine mai mare de 1 milion de pixeli comparativ
cu endoscopul standard, care are o rezolutie de 100 — 400 000 pixeli (figura 6). Astfel, creste
capacitatea de a decela modificari subtile ale mucoasei, ridicind nivelul sensibilitatii, specificitatii

si acuratetei In determinarea endoscopica a prezentei metaplaziei, displaziei si neoplaziei precoce
[181].

Figura 6. Examinarea ECM in regim NBI*

La examenul endoscopic, ECM ,,se recunoaste datoritd aspectului tipic, cind un segment de
mucoasd de culoare rosu aprins” [3, p. 58] apare proximal JEG si inlocuieste epiteliul scuamos al
esofagului, extins adiacent, de culoare roz-pala. Linia de demarcatie poate fi avansata circular, fata
de JEG sau/si cu prelungiri in forma de ,.flacara’.

Evaluarea endoscopicd a gradului de raspindire a ECM 1n suprafata mucoasei esofagiene s-
a realizat conform criteriilor C&M Praga (extinderea circumferintiald C si extinderea maximala a

segmentului metaplaziat M (figura 7)).

Adincimea
endoscopulul
introdus, cm

Determinarea punctului
proximal maxim a afectarii
metaplazice circulare
(circumferintial) =33

Determinarea inatimii
maximale a ECM =29 cm

Determinarea deplasarii liniei
Z fata de JEG

Extragerea parametrilor |
sumari: Afectarea circulara (C
36-33=C3 Raspindirea
proximald maximala (M) 36-
29=M7

Aprecierea JEG dupd nivelul
proximal al pliurilor gastrice,
venelor palisade, etc.

Figura 7. Criteriile C&M Praga, 2004.
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Aceste criterii determind cu certitudine diferentierea clara a ECM conform extinderii
circulare si maximale si totodata reprezintd criterii obiective pentru supravegherea pacientilor la
distanta. In unele cazuri la capitolul extinderea ECM s-a facut referinti si la clasificarea mai veche
[3, pp. 62-63]:

e ECM cu segment lung (SS) >3cm,
e ECM cu segment scurt (SL) <3cm,
e ECM cu segment ultrascurt (SUS) <lcm.

Anterior aceste notiuni erau atribuite doar EB, actualmente, deoarece directivele
internationale fac diferenta pe criteriul MG in ECM si MI in EB, acestea pot fi atribuite ca notiuni
comune.

Ca metoda de apreciere a structurii si functionalitatii montajului fundoplicativ antireflux

endoscopia a fost deasemenea folosita in doud modalitéti: proendoscopie si retroflexie de aparat

in stomac. (figura 8).

Figura 8. Examinarea endoscopica in retroversie a JEG
a, b: incompetenta SEI; ¢, d postfundoplicatie

In cadrul lotului de cercetare examinarea endoscopici la nivel expert a permis vizualizarea
pattern-ului foveolar (figura 9), facind o concordanta intre caracteristicile Guerllud [54, 62] si

aspectele histopatologice.

a b c d

Figura 9. Clasificarea Guerllud. Aspect endoscopic.
a) Tip I-Rotund, b) Tip II-Reticulat, ¢) Tip III — Vilos, d) Tip IV Crestat
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Pentru detalierea aspectului superficial al mucoasei suspecte si determinarea precisa a
extinderii in suprafatd au fost utilizate tehnicile de EDS avansata 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.
Pregatirea mucoasei pentru cromoendoscopie a necesitat demucozare, pentru cresterea afinitatii
colorantului cu mucoasa esofagiand. Colorantii au fost aplicati local in timpul procedurii
endoscopice cu scop de facilitare a vizualizarii arhitecturii microstructurale. Cromoendoscopia a
constituit metoda adjuvanta in cazul pacientilor care au efectuat primar o EDS in lumina alba.
Metodele de colorare au fost standard. S-au folosit solutia Lugol 2% pentru determinarea extinderii
ECM, solutie acid acetic 1,5% si solutie indigo carmind 0,5% pentru contrastarea pattern-ului
foveolar si solutie metilen albastru 0,5 %, care manifesta tropism cétre celulele mucin-productive.

Pentru confirmare bioptica, excluderea displaziei si a malignitatii 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 avansati NBI, prin imaginile pe care le oferd, permit

biopsierea tintita, optic ghidata - target. (figura 10)

a b C

Figura 10. Biopsia ECM: a, b) Protocolul Seattle in 4 cadrane; c) ,,farget” - biopsie

Pentru aprecierea histopatologica, leziunile de mucoasd metaplaziata au fost biopsiate
utilizind forcepsul endoscopic FB-24K (Olympus, Japonia). Fragmentele recoltate au fost fixate
in solutie de Formalina 10% timp de 24 ore.

in cadrul studiului, , leziunile inflamatorii asociate ale mucoasei esofagiene, 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 (tabelul 5) [7, p. 39].
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Tabelul 5. Clasificarea Los Angeles in leziunile mucoasei esofagiene [189]

Stadiul A | Una sau mai multe leziuni limitate la pliurile mucoase, nu mai lunga de 5
mm fiecare.

Stadiul B | Una sau mai multe leziuni mai mari de 5 mm lungime, neconfluente.
Stadiul C | Leziuni de mucoasd confluente pe mai putin de 75% din circumferinta
esofagiana.

Stadiul D | Leziuni de mucoasd ce implicd mai mult de 75% din circumferinta
lumenului esofagian.

2.4 Examenul radiologic baritat

Radioscopia baritatda fiind o metoda absolut necesard si indicatd pentru diagnosticul
afectiunilor JEG, in lotul de cercetare, a fost aplicata in 98,3% (60 de cazuri). Aceasta a permis
evaluarea modificarilor anatomice (ulcere, stricturi, stenoze, HH etc), dar si a dereglarilor
functionale ale esofagului (clearence-ul esofagian, RGE si dereglarile de motilitate). Astfel, in
cadrul studiului nostru, radioscopia baritatd a demonstrat rezultate variate, dependente
preponderent de patologia concomitentd. Cel mai frecvent au fost inregistrate: HH, RGE, strictura
(cu sau fara ulcer) (figura 11). Chiar daca nu are o sensibilitate bund pentru diagnosticul ECM,
tranzitul baritat poate pune in evidentd RGE si poate aprecia gradul acestuia, fie spontan, fie
provocat prin manevrele specifice: pozitia Trendelenburg sau manevra Valsalva. Mentionam ca:
»in absenta complicatiilor (ulcer, stricturd), singurul semn radiologic specific este aspectul fin
reticular al mucoasei esofagiene, insd pentru a depista acest semn, este absolut necesard o
radiografie calitativd cu dublu contrast si un specialist experimentat” [3, p.71].

Sensibilitatea acestei examindri ramine scdzuta pentru diagnosticul ECM.

Figura 11. Aspect radiologic al ECM: 1) reticulare de mucoasa; 2, 3) asocierea HH
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2.5 Examenul histopatomorfologic

Examenul histopatomorfologic a fost efectuat in toate cazurile prin dublu control, de catre 2
histopatologi: in cadrul sectiei de morfopatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” si de catre Vitalie Tirbu, medic anatomopatolog, sef al Departamentului de
Histopatomorfologie, Laboratorul medical SYNEVO.

Rezultatul histopatologic a fost cel care a decis atitudinea medico-chirurgicala a pacientilor
inclusi 1n studiu.

Tipul coloratiei preparatelor histopatologice au fost: hematoxilind-eozind (H&E) standard si
coloratia cu Albastru Alcian (figura 12) si s-au aplicat pentru 100% cazuri din pacientii lotului de
cercetare. Coloratia ,,Albastru Alcian este una specifica pentru ECM si celulele gobllet, care prin
componentul sdu bogat mucinos, ofera o afinitate buna colorantului si permite o vizualizare clara
a celulelor caliciforme. Marimea opticd pentru examinarea preparatelor histopatologice a
reprezentat ajustdrile standarde, realizate cu microscoape electronice Leica ICC 50 E,

FusionOptics™, unghi de convergenta: 10°, factor de marire: 6:1, Zoom: 4x—40x” [7, p. 40].

Figura 12. Examenul histopatologic al ECM:
a. Microscop Leica ICC 50 E, FusionOptics™,
b. coloratia H&E, pgf. 10x0,25, c. coloratia Albastru Alcian, pgf. 10x0,25

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, p. 60]: jonctional,
fundic sau intestinal (figura 13), dar si modificarilor histopatologice patognomonice pentru un

ECM cu progresie neoplazica — modificarile displazice.
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a b c

Figura 13. Tipurile histopatologice de metaplazie a mucoasei esofagiene,
coloratia H&E, pgf. 10x0,25:
a. Epiteliu tip fundic, b. Epiteliu tip jonctional, c. Epiteliu tip intestinal

Din punct de vedere morfologic, displazia a fost definitd ca epiteliu neoplastic care este
limitat la membrana bazala. Exista mai multe tipuri de displazie in ECM, iar gradele de displazie
in cadrul studiului au fost analizate si discutate prin prisma clasificarii de la Viena [190] (tabelul
6).

Tabelul 6. Formele de displazie conform clasificarea de la Viena

Clasa Caracteristicele histopatomorfologice

1 Nu exista displazie

2 Indefinita pentru displazie

3 Neoplazia intraepiteliald de grad scazut (adenom de grad scézut/displazie)

4 Neoplazia intraepiteliald de grad Tnalt (adenom de grad Tnalt/displazie, carcinom
neinvaziv sau suspiciune de carcinom invaziv)

5 Invadarea neoplaziei epiteliale (carcinom intramucosal, carcinom submucosal sau
dincolo de submucoasa)

Displazia negativa in ECM a fost confirmata in cazul in care mucoasa a prezentat doar
modificari reactive si regenerative datorate inflamatiei si traumatismului RGE. Pentru diferentiere,
in displazie, a fost necesara examinarea glandelor din profunzime sau a criptelor care in acest caz
au un grad mai mare de aglomerare si hipercromazie nucleard, marire in dimensiune si
pleomorfism, in special specifice MI (deoarece nucleele celulelor intestinale epiteliale sunt in mod
normal mai mari si hipercromatice comparativ cu celulele epiteliale de tip gastric). Gradul de
maturizare a celulelor superficiale a reprezentat o caracteristica histologica importanta, deoarece

in inflamatiile cronice acestea sunt nestratificate si au nucleele situate bazal fard pierderi de

58



polaritate. in mod obisnuit, in epiteliul reactiv, atipia citologica este uniforma pe tot specimenul
de biopsie fara dovezi ale unei tranzitii abrupte.

Notiunea indefinit pentru displazie a fost stabilitd in cazul in care atipia vazuta nu putea fi
catalogata in mod clar ca negativa. Epiteliul in acest caz prezenta modificari reactive/regenerative
severe cu caracteristici citologice care se pot confunda cu DGM. De obicei, cauza dificultatii de
diagnosticare este inflamatia severd, cu toate acestea, aceasta categorie poate fi utilizata si in cazul
in care exista alti factori limitativi, cum ar fi artefactul de strivire, orientarea necorespunzatoare
sau biopsiile mici, care impiedica diagnosticul echivoc de displazie.

inDGM (figura 14 a), nucleele sunt hipercrome, madrite si stratificate. Aceastd schimbare se
extinde pina la celulele epiteliale de suprafatd. Prin urmare, existd o pierdere de maturare a
suprafetei cu o usoard pierdere de polaritate a nucleului celulelor, fara dovezi de atipie nucleara
severa si nici o aglomerare semnificativa a glandelor.

In DGA (figura 14 b), creste masa nucleara, se pierde polaritatea, apare un pleomorfism
nuclear marcat, deseori cu stratificare nucleara la suprafata luminala si o activitatea mitotica de
suprafatd bine manifestatd. Modificarile arhitecturale in glande sunt de asemenea prezente cu
aglomerari si ramificatii, dar nu In mdsura in care se observa intr-un AC.

Un tip nou de displazie recunoscuta astazi este displazia foveolara sau nonadenomatoasa si
care este in general de grad nalt. Aici celulele, spre deosebire de tipul intestinal, care au nuclee
alungite asemanatoare creionului, in tipul foveolar de displazie, nucleele sunt rotunde si localizate
bazal, cu o citoplasmd eozinofild sau mucinoasd abundenta [191]. Pleomorfismul nuclear este
minim, desi nucleele pot fi proeminente, ceea ce face dificila distingerea acestei displazii de
mucoasa reactiva (figura 14 c). O caracteristica importanta in diferentierea modificarii reactive
fata de displazia foveolard este implicarea mucoaselor pe grosimea totala in displazia foveolara,

spre deosebire de implicarea suprafetei in schimbarea reactiva secundara refluxului.

Figura 14. MI cu displazie asociata: a) DGM, b) DGA, c) Displazie foveolara [191]

Diagnosticul de AC intramucosal in biopsiile cu displazie pentru ECM a constituit o

provocare, aceasta a condus la recunoasterea unui numar de trasaturi histologice considerate
59



suspecte pentru AC intramucosal. Acestea include: glandele displazice dilatate cu resturi necrotice,
cresterea solida sau cribriformd, modificarile specifice DGA, celulele neutrofile si glandele
displazice de grad avansat care invadeazi in mucoasa scuamoasi superficiala [192]. In studii
valoarea predictiva a acestor caracteristici a fost examinata Intr-o serie de biopsii preoperatorii
asociate cu esantioane esofagectomice ulterioare. Riscul de AC creste semnificativ daca au fost
observate doud sau mai multe dintre aceste caracteristici [193]. Prezenta a trei sau mai multe

glande dilatate cu resturi necrotice s-a dovedit a fi un predictor independent al AC la rezectie.

2.6 Examenul imunohistochimic

In clinica, examenul morfopatologic in ultimii ani a fost completat de examinarea
imunohistochimicd a pacientilor, si asta pentru cd metoda nu este disponibila in tard, nu este
asiguratad de casa nationala de asigurari in medicind, iar costurile procedurale sunt destul de mari.
O altd cauzd a deficitului de atentie pentru examenul imunohistopatologic In prima jumadtate a
derularii proiectului a fost determinata de faptul ca 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, iar evaluarea expresiei acestora pe un numar mai mare de pacienti,
chiar si in proiectele de cercetare necesitd semnarea unor contracte de colaborare sofisticate cu
institutii internationale, avizuri de la comitetele de etica, iar acestea in realizare necesita efectiv si
timp.

Examinarea imunohistochimica a fost realizatd in cadrul Laboratorului medical SYNEVO
or. Chisindu, Republica Moldova prin colaborare cu institutiile de parteneriat din or. Timisoara,
Romania. Aparatajul utilizat pentru examindrile imunohistochimice:

» Aparatul de imunohistochimie Benchmark Ultra (Ventana) —un sistem complet automat

pentru optimizarea eficientei si reducerea timpului de procesare a probelor,

» Histoprocesor de tesuturi Excelsior (Thermo),

» Microtom HM 325 (Thermo),

» Sistem de colorare automatd HMS70 (Microm).

Avind in vedere rata scdzuta a progresiei neoplazice in MI si limitarile inerente ale
programelor curente de supraveghere endoscopicd, a existat mult timp interesul de identificare a
biomarkerilor de risc la pacientii Barrett. In cadrul proiectului nostru, utilizind datele de literatura,
am creat un panou de biomarkeri pentru examinare imunohistochimica a pacientilor in perioada
pre- si postablatie a mucoasei metaplaziate a esofagului distal. Examindrii imunohistochimice au
fost supusi 20 de pacienti: 10 cazuri cu MI si 10 cazuri cu MG. Acestia au fost examinati
imunohistochimic prin 8 markeri: CK7, CK20, Ki 67, EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR (Anexa
7, figura 15).
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Figura‘ 15.7 biagnésticui iiﬁunohistochimic in ECM cu MI,
coloratia imuno: CDX2, CK 7, Ki 67, pgf. 20x0,25

Utilizarea markerilor imunohistochimici pentru evaluarea riscului de progresie neoplazica a
MI si a ECM in general, astdzi, nu a atins nivelul de cercetare pentru a fi implementat in practica
clinica. Experienta noastrd in acest sens o consideram modesta pentru a fi recomandata, insa cu
siguranta utila.

In timp multi biomarkeri au fost studiati pentru pacientii cu ECM, 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.

In cadrul proiectului de cercetare, cu suportul profesorului Silviu Constantinoiu,
conducatorul Centrului de Excelenta in Chirurgia Esofagului, Spitalul Sfanta Maria, or. Bucuresti,
Romania 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 studiu la 20 de pacienti cu ECM — 10 pacienti cu
MI si respectiv 10 pacienti cu MG (lot IT). Desi in loturi separate au fost cercetati mai multi factori,
in cadrul studiului de comparabilitate in aceste doud loturi au putut fi analizati doar 5 factori
imunohistochimici (CK7, CK20, CDX2, p53, si Ki 65 - Anexa 8). 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).

2.7 Examinarea pH-metrica diurna.
In cadrul studiului, pH-metria esofagiani, realizata cu utilizarea aparatului Orion I, MMS,
Olanda (figura 16 a) si manometria esofagiand cu aparatul Solar GI HRM MMS, Olanda (figura
17 a) ca parte componentd a procesului de diagnostic au estimat gradul incompetentei SEI, tipul

RGE, tipurile de motilitate esofagiand, precum si clearence-ul esofagian, iar in consecinta acestea
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au servit drept criteriu de apreciere a modelului de fundoplicatie laparoscopica aplicat in etapa
chirurgicald antireflux pacientilor nostri [7, p. 40].

In cadrul studiului pH-metria a fost efectuatd standard, ,,plasind un electrod de masurare a
pH-ului la 5 cm deasupra marginii superioare a SEI, determinate manometric si fiind conectat la
un dispozitiv electronic de stocare a datelor. Metoda a masurat timpul de expunere a mucoasei
esofagiene la sucul gastric, capacitatea esofagului de a curata refluxul gastral” [3, p. 85], prin

corelare cu simptomele pacientului (figura 16 b).
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Figura 16. a) pH-metru Orion II, MMS, Olanda; b) Examinarea Ph-metrica a BRGE.

Mentiondm ca, conform protocolului standard de examinare prin pH-metrie diurna la fiecare
pacient au fost ,,necesare 24 h pentru ca toate masurile sa fie facute de-a lungul unui ciclu circadian
complet. Aceasta permite masurarea efectului unor activitati fiziologice, precum alimentatia si
somnul asupra RGE” [3, p. 85].

Pentru evaluarea secretiei gastrice la pacientii inclusi in studiu au mai fost necesare alte doua
criterii: frecventa episoadelor de RGE si durata lor. Toate datele au fost prelucrate computerizat cu
ajutorul unor programe speciale si ulterior evaluati paramentrii scorului DeMeester [3, p. 85]:

- numarul de episoade de reflux in 24 de ore (refluxuri/24 h),

- numarul de episoade de reflux mai lungi de 5 min (refluxuri /24 h),

- durata celui mai lung episod de reflux (min),

- procentul din perioada de monitorizare cu pH mai mic de 4 (timp total, % din 24 h),

- procentul din perioada de monitorizare cu pH mai mic de 4 in clinostatism (% din 24 h),

- procentul din perioada de monitorizare cu pH mai mic de 4 in ortostatism (% din 24 h).

Formula simplificata pentru notarea fiecareia dintre cele sase variabile este urmdtoarea:

X-A
scor evaluat = <0 +1

unde: X este valoarea de detectie,
A este valoarea medie si

SD este abaterea standard pentru fiecare variabila.
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Aceastd formula apreciaza fiecare componentd a inregistrarii de 24 de ore in functie de
fiabilitatea Inregistrarii. Scorul compus poate fi obtinut adaugand scorurile calculate pentru fiecare
din cele sase componente. Un scor mai mare de 14,72 este considerat anormal, 14,72—-50 este
considerat BRGE usoard, 51-100 este considerat BRGE moderatd, si mai mare de 100 este
considerat BRGE severa [194].

PH-metria diurna traditionald citatd mult timp standard de aur in diagnosticul BRGE
considerdm ca astazi sufera limitari In ceea ce priveste detectarea RGE cu un pH mai mare de 4,
atunci cind continutul refluat patrunde in stomac neutralizat de alimente sau medicamente
antisecretorii sau si de un continut alcalin determinat de refluxul duodeno-gastric. Acesta
reprezintd un moment deosebit de important pentru pacientii cu ECM, in dezvoltarea caruia un
factor etiologic posibil il constituie si mediul alcalin. Odata cu aparitia pH-metriei prin impedanta
acest moment pare si fie rezolvat, iar metoda sa devina indispensabila diagnosticului BRGE. In
Potentialul si importanta acesteia urmind a fi apreciata ulterior in alte studii de cercetare.

In lotul de cercetare pH-metria esofagiand diurni a fost aplicatd la 48 pacienti cu ECM: 22

femei si 26 barbati; virsta medie 45,75+10,13 ani (95% CI 43,37 - 42,16).

2.8 Examenul motilitatii 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 inalta (HRM) are un numar crescut de senzori
situati la o distantd mai micd unii fata de altii si dispune de o acuratete diagnostica mai mare (figura

17).

Figura 17. a) Manometru de inalta rezolutie Solar GI HRM MMS, Olanda
b) Rezultatele manometriei in BRGE

Manometria esofagiana in cadrul studiului a utilizatda HRM cu ,transductori electronici
sensibili la presiune, localizati intr-un cateter cu 24 orificii laterale prin care 0 pompa pneumo-
hidraulica perfuzeaza apa si este atasat la transductori externi. Orificiile laterale sunt situate la
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acelasi nivel, la 90° unul de celalalt, la interval de 1 cm si sunt orientate radiar unul de celalalt, pe
circumferinta cateterului. Acest tip de cateter a fost folosit si pentru masurarea tridimensionald a
vectorului de volum a SEI” [3, p. 82]. HRM incorporeaza pind la 36 de senzori de presiune, iar
datele HRM sunt transformate in parcele spatio-temporale dinamice, fara sudura - prin algoritmi
avansati de software. Cateterele HRM cu impedantd (HRIM) incorporeaza senzori de impedanta
intre senzorii de presiune circumferentiala de inalta rezolutie, permitind evaluarea concomitenta a
tranzitului bolului alimentar in raport cu modificarile manometrice.

Pentru realizarea procedurii toti pacientii au fost supusi unui protocol standard dupa cum
urmeazi: pacientilor s-a interzis ,,alimentatia si hidratarea timp de 6 ore pini la investigatie. In
timpul procedurii cateterul se introduce prin nas, apoi esofag, pina cand dispozitivul cu primele 4
orificii dispuse radiar ajung in stomac. Se determind presiunea bazala intragastrica, apoi cateterul
este retras cite 0,5 cm si la fiecare pas se Inregistreaza presiunea. Pe masura ce senzorul de presiune
strabate JEG, cresterea presiunii deasupra nivelului JEG sugereaza marginea inferioard a SEI.
Punctul de inversiune respiratorie este identificat acolo, unde excursiile pozitive ce apar in
abdomen in timpul inspirului, se schimba cu excursiile negative din torace. Punctul de inversiune
respiratorie reprezinta pozitia hiatusului diafragmatic si este punctul de referinta fata de care se
masoard amplitudinea presiunii SEI si lungimea portiunii SEI expusa presiunii abdominale. Pe
masurd ce senzorul de presiune este retras din lumenul esofagului, limita superioard a SEI este
stabilitd; din acest moment, presiunea scade pina la nivelul obisnuit al presiunii din esofag. Prin
aceste masurari ale presiunii sunt determinate lungimea portiunii abdominale si lungimea totala a
SEI” [3, p. 83]. Volumul circumscris de imaginea tridimensionald a SEI si vectorul volum,
integreaza valorile presiunii exercitate asupra intregii lungimi si circumferinte a sfincterului.
Calcularea acestui vector permite manometriei identificarea unui sfincter mecanic defectuos in
comparatie cu tehnicile standard.

Diagnosticul incompetentei SEI se realizeaza prin confirmarea de:

- presiunea medie a SEI < 6 mm Hg,
- lungimea medie a SEI expusa la presiunea pozitiva din abdomen < 1 cm,
- lungimea totala a SEI <2 cm.

Un protocol manometric standard consta Intr-o perioada de asteptare, de baza, care dureaza
cel putin 30 de secunde, urmata de o serie de 10 inghitituri de apa (de temperatura camerei) de 5
ml in pozitia inclinata a pacientului. Tipurile de motilitate in timpul Inghititurii oferd informatii
valoroase despre contractilitatea esofagiana si relaxarea SEI ca raspuns la trecerea bolusului
lichidian. Diagnosticul unei tulburdri de motilitate esofagiand necesitd evaluarea presiunii de

relaxare integrate (IRP), a functiei contractile si a presiunii.
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Presiune de relaxare integrata IRP este o masura a relaxarii deglutitive a SEI in perioada de
10 secunde dupa o inghitire, bazata pe patru secunde din cea mai mica presiune axiala medie,
continud sau discontinud. Astfel, IRP este o valoare metrica importanta pentru aprecierea relaxarii
JEG.

Evaluarea HRM a functiei contractile esofagiene se bazeaza pe capacitatea contractild distala
(DCI), latenta distala (DL) si integritatea peristaltici. DCI masoara puterea peristaltismului in
esofagul muscular neted si este determinatd prin insumarea presiunilor care depasesc 20 mmHg a
muschiului neted, pina la nivelul proximal al JEG. Valorile DCI sunt calculate ca unitati de mmHg.
Conform clasificarii Chicago v4.0, un DCI mai mare de 8000 mmHg indicd o hipercontractilitate,
in timp ce valorile DCI sub 450 mmHg semnifica un peristaltism slab, iar valorile sub 100 mmHg
reprezintd o inghitire nereusitd. Valorile DCI normale cuprind intre 450 si 8000 mmHg, desi
valorile la limita superioara a valorilor normale (5 000 pina la 8 000 mmHg) pot indica un grad de
intensitate contractild crescutd. Latenta si integritatea peristaltica trebuie evaluate numai in
contextul valorilor unui DCI mai mari de 450 mmHg.

DL este o masurare a timpului de la inceputul deschiderii sfincterului esofagian superior
(SES) indusa de Inghitire pina la aparitia contractiei esofagiene la punctul de deceleratie contractila
(PIP). O inghitire este consideratd prematura sau spasticd daca DL este mai mica de 4,5 secunde.
Valorile DL la limita normale (de exemplu, 4,5 pina la 5,5 secunde) pot indica o tulburare spastica
in evolutie.

Integritatea peristaltica este evaluata prin prezenta Intreruperilor spatiale sau a decalajelor in
contractia peristaltica dintre SES si JEG sub un contur izobaric de 20 mmHg. Conform clasificarii
Chicago v4.0, pauzele mai mari de 5 cm indica un peristaltism fragmentat.

Valorile manometrice preoperatorii in comun cu rezultatele pH-metriei preoperatorii au
determinat tipul de manson antireflux necesar, iar ,,valorile manometrice postoperatorii au servit

drept criterii de apreciere a eficacitatii interventiilor chirurgicale antireflux” [7, p. 40].

2.9 Metode matematico-statistice utilizate in studiu

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat in conformitate cu regulile statisticii variative
si a teoriel 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
modificarile indicilor studiati s-a efectuat analiza corelationala, 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 1a 0,7 — o corelatie moderata si de la 0,7 pind la 1 — o corelatie puternicd. Rezultatele obtinute

au fost prelucrate statistic in baza programului Excell, utilizind computerul personal in baza
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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 analizati prin prisma curbelor ROC. In scop de
apreciere a interdependentei factorilor cauzali si specificitatii pentru dismotilitdtile 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 GERD HRLQ a fost analizata statistic prin testul Kruskal-Wallis si testul McNamer.
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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

Simptomatologia ECM necomplicat si a BRGE este In mare masura similard (pirozis,
regurgitatii, odinofagie), cu exceptia fazei complicatiilor: ulcer, stenoza, hemoragie sau degenerare
maligna [3, p. 70]. Astfel, ca moment crucial, de precautie In vedere stabilirii diagnosticului
precoce de ECM este depistarea si supravegherea pacientilor cu BRGE [3, 64, 80].

Existd doud forme principale de BRGE: boala de reflux eroziva (BRE) si boala de reflux
non-erozivd (BRNE), iar cea din urma, raminind ocultd clinic mult timp, cuprinde majoritatea
pacientilor (< 70%). Acest fapt creeaza costuri estimativ mari pentru un program de supraveghere
de ansamblu al tuturor pacientilor. Pe de altd parte acesti pacienti, fiind nediagnosticati, sunt
potentiali pentru dezvoltarea diverselor complicatii prin ECM, complicatii care in cele din urma
vor cere efectiv cheltuieli mult mai mari in vederea tratamentului. In lotul nostru de cercetare >
80% (51 pacienti) prezentau semne intermitente ale BRGE, iar in lotul de supraveghere > 85% (53
cazuri) din pacienti (tabel 7). Cea mai mare parte din ei in crizele algice chiar administrau tratament
medicametos desinestatator, aminind in timp adresarea la medicul specialist.

Astfel toti pacientii din lotul de cercetare erau cunoscuti cu semnele RGE mai mult de
8,3+4,1 luni (95% CI 6,9-9,7), iar 16,39% (10 cazuri) din ei aveau o duratd a maladiei mai mare
de 10 ani. Metaplazia epitelialda columnara de mucoasa esofagiana este mai frecventa la barbati,
decit la femei, cu un raport de 3:1, virsta medie de diagnosticare conform datelor de literatura este
diferita: intre 55 si 63 de ani [71, 169, 170]. Totusi, aceasta poate s apard si la copii [169].
Surprinzator, in cadrul studiului, virsta medie a pacientilor inclusi in lotul de cercetare a fost de
45,12+1,72 ani (95% CI1 40,72 - 47,26) cu afectare preponderenta a sexului masculin.

Tabelul 7. Exprimarea clinica a pirozisului la pacientii cu ECM in studiu

Lot
1 Lot de cercetare 2 Lot de supraveghere Total Valoare P
Da 51 53 107 ns (Fisher)
< 83,6% 86.8% 852% >| =0.003
o Nu 7 22 29
Pirozis 16.% 13.3% 92%
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Rezultatele studiului nostru au permis sd evaluam rata extinderii, adica a raspindirii
procesului metaplazic in timp in suprafata mucoasei esofagiene, doar in cazul pacientilor la care
histopatologic a fost demonstrata MG si acestia au fost pacientii care au acceptat programul de

tratament conservativ si monitorizare endoscopica si care au accedat in lotul de supraveghere. In
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ariile metaplazice cu extindere > 1 cm de MG si 1n ariile cu MI cu/fara asocierea displaziei, in
cazurile de AC precoce stabilit preoperator s-a intervenit prin diverse tehnici de ablatie si
mucosectomie, iar pacientii au constituit lotul de cercetare. Durata supravegherii in cadrul
studiului a fost de 4+1,03 ani (95% CI 3,89-5,38), cu reexaminare endoscopica si biopsiere din
cicatricele atipice 1 datd/an. In aceasta perioada in lotul de supraveghere, la 17 (27,86%) pacienti,
s-a constatat o extindere in suprafatd a leziunilor metaplazice de 0,39+0,28 cm (95% CI 0,2-0,9).
In 2 cazuri s-a constatat formarea leziunilor nodulare (in ambele cazuri cu tratament conservativ
intermitent). La acesti pacienti s-a aplicat rezectia endoscopica de mucoasa cu speciemene RO, en
bloc, postoperator histopatologic indefinite pentru displazie ambele. In 72,13% din cazuri (44/61
pacienti, ns Fisher p value=0,001) suprafata metaplaziei a fost constantd pe toatd durata
supravegherii. 13 pacienti (21,31% pacienti, ns Fisher p_value=0,001) au dezvoltat esofagite
stadiul A Los Angeles, deasemenea asociat cu tratament conservativ intermitent. In literatura de
specialitate nu am constatat studii care ar analiza dependenta rdspindirii ECM in suprafata
mucoasei esofagiene si aparitia complicatiilor ECM determinata de intensitatea RGE si nici
metode clinice si paraclinice care ar stabili riscul aparitiei complicatiilor (stenoza, ulcer,
hemoragie, neoplazie) la bolnavii cu ECM afectati de BRGE. Spre aceasta analiza am fost ghidati
de ipoteza aparitiet AC pe ECM prin succesivitatea clasica: metaplazie-displazie-AC cu mici
exceptii a oncogenezei de novo [191], iar cresterea gradului de raspindire a metaplaziei esofagiene
desi s-ar parea ca este neinsemnata (aceasta e mai mult o cauza a timpului scurt de spuraveghere

vs dezvoltarea modificarilor displazice) o consideram dependentd de RGE.

Desi RGE cel mai frecvent se complica cu esofagite, in studiu tot mai frecvent au fost
diagnosticate ulcerele JEG. Per ansamblu, 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 [195]. in lotul nostru de
cercetare ulcerul Barrett a fost atestat in 4 cazuri, (p_value 0,001 Fisher test (toate atestate pe MI)).
Important ca intr-un caz debutul maladiei a marcat numai citeva luni, avind o evolutie rapida cu
complicatii, iar in alt caz durata RGE a fost de peste 5 ani. In cazurile cu ulcer pacientii nu au
urmat un tratament sistematic anterior, complicatia prin ulcerul Barrett fiind diagnosticatd primar,
iar prezenta recidivelor de HDS din ulcer au directionat 2 pacienti spre tratament complex
hemostatic in conditii de stationar si interventie chirurgicala antireflux pentru BRGE, iar in 2
cazuri asocierea cu stenozele postinflamatorii pe fon de ECM a necesitat tratament chirurgical prin
rezectie de esofag si esofagoplastie.

Stenoza esofagiand de tip inflamator sau canceroasa asociatda ECM se manifesta prin disfagie
de diferite grad, ca prim semn. Circa o treime din pacientii cu AC esofagian dezvoltat pe baza de

ECM se prezinta cu stenoza tumorald in stadiu avansat, fara sa fi acuzat simptome de RGE [3, p.
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70]. In lotul nostru de cercetare 4 pacienti au fost diagnosticati cu complicatii stenotice. Acesti
pacienti au necesitat o abordare multidisciplinard, au fost supusi interventiilor chirurgicale
laborioase si in cele din urma au constituit cazurile care au inregistrat complicatii postoperatorii
majore si 0 mortalitate postoperatorie marcata.

Penetratia si fistulizarea sunt complicatii tardive, frecvent asociate malignizarii depasite. in
literatura de specialitatea acestea sunt descrise rar pe fundalul, sau in evolutia ECM, dat fiind faptul
cd or sunt anticipate prin rezolvarea in timp oportun a bolii sau momentul de aparitie al
complicatiei nu are o bazd dovedita (perioada de supraveghere, documentare histopatologicd) de
provenientd din ECM. Acest fapt fiind dedus din afirmatiile subiective ale pacientului.

3.2 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.

In baza studiului am constatat ci examenul endoscopic in ECM determind urmatoarele
criterii: prezenta ECM si lungimea segmentului de metaplazie in esofagul distal; aprecierea formei
extinderii metaplaziei circumferintiala (criterial C) si maximal (criteriul M) si aprecierea lungimii
fiecarui criteriu 1n parte; constatarea prezentei HH cu tipizarea si 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 DGM, DGA, neoplazie precoce si neoplazie
invaziva.

Utilizarea EDS 1n lumina alba in cadrul studiului a constituit etapa initiald in evaluarea
endoscopica a JEG si a segmentelor adiacente si o consideram abordarea standard recomandata in

prezent — detectia (figura 18, a).

Figura 18. Criteriile C&M Praga pentru ECM in regim:

a) EDS lumini albi; b) EDS NBI', pitpattern expert evaluare

EDS 1n lumind alba doar suspectd schimbarile patologice fine, apreciind schimbarile de
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culoare, de microstructura sub/supradenivelari, avind o sensibilitate scazutd pentru detalierea
foveolara si microvasculard. Etapa de caracterizare este prerogativa imagisticii avansate in EDS.
Standardul international actual recunoscut pentru evaluarea endoscopica a extindereii metaplaziei
columnare in esofagul distal este reprezentat de criteriile Praga C&Y (figura 18, b) [41, 196].

Conform clasificariit C&M Praga, raspindirea ECM in suprafata mucoasei esofagiene, in
lotul de cercetare a fost urmatoarea (tabelul 8):

Tabelul 8. Repartitia pacientilor in lotul de cercetare conform criteriile C&M Praga

Criteriile coM1 | CoM2 | COM3 | CoM4 CiM3 CiM4 C1M5 C2M4
C&M Praga
Nr. de cazuri 4 3 5 9 16 17 4 3
Frecventa 6,55% | 491% 8,1% 14,75% | 26,22% | 27,86% 6,55% 4,91%
(%)
Valoare P ns Fisher test =0,001

Din cei 61 de pacienti inclusi in lotul de cercetare 39 erau pacienti la care endoscopic a fost
depistat ECM in limbi de flacara, 8 cazuri de ECM circular, iar 14 cazuri au prezentat forme mixte
de raspindire a epiteliului metaplazic in mucoasa esofagiand. Lungimea maxima a ECM a fost de
13 cm. Forma raspindirii al ECM, precum si gradul de raspindire a acestuia 1n cadrul studiului au

fost repartizate conform tabelul 9.

Tabelul 9. Caracteristica endoscopica a ECM la pacientii din lotul de cercetare

Tipul ECM Numarul de
Lungimea Circular ,,1n limbi de Combinat cazuri Valoare P
segmentului ECM facars”

Pindla 1 cm 5 (8,19%) 14 (22,95%) 2(3,27%) | 21 (34,42%) | P_value=0.003
Pindla 3 cm 2 (3,27) 17 (27,86%) 8 (13,11%) | 27 (44,26%) Fisher test
Dela31la10cm 1 (1,63%) 6 (9,83%) 3 (4,91%) 10 (16,39%)
Mai mult de 10 cm - 2 (3,27%) 1 (1,63%) 3 (4,91%)
Total 8 (13,11%) 39 (63,93%) 14 (22.95%) | 61 (100%)

Protocolul de biopsiere endoscopica Seattle recomandat mult timp ca standard in

prelevarea tesutului suspect pentru ECM este laborios, consumator de timp, costisitor si putin

informativ. Gratie utilizarii in studiu a metodelor de endoscopie avansatd, care au permis

) ) 5 . . N | . -
detalierea microstructurald a mucoasei metaplaziate, a fost utilizata target — biopsierea, metoda

ce subintelege ghidarea optica a pensei de biopsie citre locul cu schimbarile patologice incipiente

si fine, sporind acuratetea, sensibilitatea si specificitatea biopsiei [176] si a fost utilizatd n studiu

la 43 pacienti (70,49% cazuri).
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Tehnici care sporesc acuratetea diagnostica, favorizind detalierea celor mai mici schimbari
patologice microstructurale, folosite cu EDS standard sau in rezolutie inaltd sunt colorantii chimici
(acid acetic, indigo de carmina, albastru de metilen, violet crezil, cristal violet si solutia Lugol). in
cadrul studiului, EDS cu lumina in banda ingusta (NVBI*) a imbunatatit tehnica de vizualizare a
arhitectonicii suprafetei mucoasei, precum si modelul microvascular al acesteia acesteia

reprezentind o alternativa electronica a cromoendoscopiei (figura 19).

Figura 19. Aspect endoscopic al ECM in regim NBI*

Simplitatea in utilizare s-a realizat prin activarea unui buton electronic pe endoscop fara a fi
necesara prelucrarea chimica a epiteliului examinat spre deosebire de cromoendoscopia bazata pe
utilizarea colorantului si respectarea unui protocol de aplicare. Mai mult, metodele de EDS
avansatd in cadrul studiului au permis restringerea ariei pentru biopsie, au redus numarul de biopsii
si au crescut eficienta costurilor procedurale. Un studiu randomizat, incrucisat, confirma cd 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) [184]. In aceastd bazi, am folosit NBI* ca instrument
stratificator pentru biopsie, unde zonele cu pitpattern si pattern vascular regulat au fost lasate
sigure si nebiopsiate, iar zonele cu modificari in arhitectonica foveolard si schimbari
microvasculare disregulate si atipice au fost biopsiate prin ghidaj optic endoscopic.
Cromoendoscopia chimicd in lotul de cercetare (29 cazuri, 47,54%) a fost aplicatd ca metoda
adjuvanta in scop de caracterizare, detaliere suplimentara: in 32,3% din cazuri prin pulverizare
locald transendoscopica a solutiei acid acetic de 1,5%, solutie metilen blue si solutie indigocarmina

de 0,4%. Solutia Lugol a fost folosita cu scop de clarificare certd a hotarelor de extindere a ECM
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in suprafata scuamoasd, in cazurile dificile electronic (4 cazuri, 13,79%). Cromoendoscopia a
imbunatatit detalierea microstructurala endoscopica a mucoasei metaplaziate in (21 cazuri,
72,41%) si a concretizat hotarale extinderii (4 cazuri, 13,79%), favorizind biopsierea optic ghidata
a mucoasei cu schimbari patologice concrete (p_value=0,01, Fisher test). Pacientii din studiu la
care nu au fost aplicate coloratii chimice locale au fost cazurile unde schimbarile metaplazice,
displazice si neoplazice precoce au fost clarificate prin metode electronice de endoscopie avansata.
Tehnica NBI* a sporit rata detectiei ECM, detalizarii si caracterizarii endoscopice a complicatiilor
acesteia Tn 90,3% (p_value=0,01, Fisher test) din cazuri si a favorizat examinarea modelului
foveolar (pitpattern) si microarhitectonicii vasculare (patern vascular). Clasificarea pattern-ului

dupa Guerllud in lotul de cercetare a apreciat umatoarea microstructura a ECM (tabelul 10):

Tabelul 10. 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
IT — Reticular 17 27,86% =0.003
Fisher test
III — Vilos 21 34.,42%
IV — Crestat 16 26,22%
Total 61 100%

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

DGA a fost asociatd cu pattern foveolar astructural, foveole neuniforme, aranjament
disordonat, iregular al mucoasei metaplaziate, cu model vascular astructural, capilare bonte,
deformate. DGM a fost caracterizatd de pattern foveolar cu foveole neuniforme, aranjament
neregulat si pattern vascular cu capilare distorsionate (dilatate, spiralate, bonte, dar cu retea
capilara pastrata).

Pentru diagnosticul DGA, NBI* a demonstrat o sensibilitate de 94%, o specificitate de 76%,
o valoare predictiva pozitiva de 64% si o valoare predictiva negativa de 98% (p_value 0,05).

La pacientii din lotul de cercetare esofagitele de reflux au fost stabilite prin EDS atit in
cazurile primare, cit si in BRGE cu evolutie cronica. Stadiul leziunilor mucoasei esofagiene
conform clasificarii Los Angeles determinat endoscopic a demonstrat o corelatie directd cu
intensitatea RGE (demonstrat prin examenul pH-metric). Simptomatologia clinica nu a demonstrat

o corelatie statistic confirmata nici cu constatarile endoscopice, nici cu constatdrile pH-metrice.
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Prezenta leziunilor de mucoasa esofagiand la mai putin de jumatate din pacientii loturilor
analizate poate fi datorat agresivitatii RGE, precum si tratamentelor medicamentoase
nesistematizate anterioare. Din punct de vedere statistic (tabelul 11), esofagitele de reflux nu au
inregistrat valori semnificative intre loturi la momentul diagnosticului primar, insd au devenit
statistic semnificative in lotul de cercetare in perioada postoperatorie antireflux comparativ cu lotul

de control (testul Likelihood Ratio, p_value = 0,000521).

Tabelul 11. Evolutia stadiului de esofagita la pacientii din lotul de cercetare

(preoperator si postoperator) si lotul de control

Loturi
Stadiu LOT 1 LOT 2 p-value
) (test)
endoscopic preoperator postoperator de control
0.000521

A 12/61 (19,67%) 3/61 (4,9%) 15/61 (24,25%) (Likelihood Ratio)

B 7/61 (11,47%) 1/61 (1,63%) 9/61 (14,75%)

C 8/61 (13,11%) 0/61 (0%) 2/61 (3,27%)

D 7/61 (11,47%) 0/61 (0%) 4161 (6,55%)

3.3 Diagnosticul dereglarilor de motilitate esofagiana si a secretiei gastrice in metaplazia
epiteliala de mucoasa esofagiana
Manometria esofagiand

Progresele manometriei de rezolutie inaltd in cadrul studiului au revolutionat evaluarea
clinica a tulburdrilor 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. In plus, HRM s-a dovedit a fi un
instrument clinic util pentru a intelege proprietatile distincte ale motilitatii esofagiene si pentru a
caracteriza mecanismele BRGE. Manometria de facto, pe plan national inca nu a fost adoptat pe
scara larga in practica clinica.

La pacientii cu RGE simptomatic, manometria este o investigatie utild pentru evaluarea
preoperatorie a motilitdtii esofagiene si a competentei SEI pentru pacienti inainte de chirurgia
antireflux. In cadrul studiului aceasta a permis selectarea procedurilor de fundoplicatie adecvate
functiei esofagiene. De asemenea, manometria a fost utilizatd pentru stabilirea pozitiei SEI, in
vederea plasarii electrodului pentru pH-metria esofagiana [3, p. 82].

Un avantaj suplimentar al HRM a fost capacitatea de a evalua modelele de presurizare

intrabolus. Presurizarea esofagiand a fost consideratd momentul cind lichidul inghitit prins intre
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doud segmente contractante ale esofagului avea o presiune ce depasea 30 mmHg. Presurizarea
compartimentatd care se extindea de la punctul de deceleratie contractild (DC) la JEG indica o
obstructie distala (stenoza) a JEG. Presurizarea care se intindea pe zona dintre SEI si DC indica la
pacienti o HH si a fost confirmata in cadrul studiului in 100% cazuri.

Momentul forte al examenului manometric a fost aprecierea competentei SEI, precum si a
formei de peristaltism esofagian [7, p. 40]. Rezistenta SEI in BRGE cu ECM este determinata de
efectul integrat al presiunilor exercitate radiar pe intreaga lungime a SEI si este expusa intr-o
imagine tridimensionald computerizatd a presiunilor de sfincter. Aprecierea volumului acesteia
reflectd rezistenta sfincterului si poarti numele de vector volum al presiunii sfincterului. In cadrul
studiului s-a constatat ca vectorul volum al SEI este semnificativ mai mic la pacientii cu BRGE si
scade odata cu cresterea severitatii afectarii mucoasei esofagiene.

Examenul manometric a fost aplicat la 46 cazuri (75,4%) in cadrul lotului de cercetare, la 27
de pacienti (51,9%) valorile manometrice au fost apreciate pre- si postoperator (p_value=0,05). in
aceste cazuri au fost inregistrati indicatorii monometrici care reflectd tonusul si functionalitatea
SEI conform procedurii standard aceptate in clinica [197]:

- Presiunea de repaus a SEI,

- Presiunea integratd de relaxare cu durata de 4s (IRP 4s),
- Capacitatea contractila distal (DCI),

- Timpul de latenta distal (DL),

- Diafragma crurala (CD).

Caracterizarea manometrica a tulburarilor de motilitate esofagiana in studiul nostru s-a bazat
astfel pe patru modele de motilitate esofagiana (figura 20):

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

e Modelul de motilitate sau peristaltism esofagian ineficient este caracterizat prin >
50% de inghitituri normale si un DCI < 450,

e Peristaltismul fragmentat atestd 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 majord) este caracterizat prin relaxare
normala a SEI, insa cu absenta totald a contractilitatii muschiului esofagian definita

prin DCI <100.
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Figura 20. Modele de motilitate esofagiana: a) peristaltism fragmentat,
b) peristaltism ineficace, c) peristaltism absent

Examinarea prin manometrie esofagiana efectuata la pacientii cu ECM in cadrul studiului a
demonstrat o scadere marcata a presiunii SEI, accentuind inca odata legatura etiopatogenetica cu
BRGE. De asemenea, la acesti pacienti s-a atestat o contractilitate esofagiana scazutd cu unde
peristaltice de amplitudine joasa, ceea ce intirzie procesul de curdtare a mucoasei esofagului distal.
RGE prelungit cu disfunctia SEI este mai caracteristici ECM decit BRGE sau HH. Presiunea SEI
la pacientii cu ECM a fost inferioard comparativ cu presiunea SEI masurata la pacientii cu BRGE.

in cadrul studiului mentionam trei tipuri de SEI:

1. SEI competent, cu presiunea de repaus cuprinsd intre 10-45 mmHg,
2. SEl incompetent, cu presiunea de repaus 6-10 mmHg,
3. SEl deteriorat cu presiunea de repaus < 6 mmHg.

In cadrul lotului de cercetare, examinirile 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 32,1% de cazuri (11 pacienti) s-a apreciat un DL prelungit, iar in 16,2% (6 pacienti) un
DL marcat. Peristaltismul fragmentat s-a atesta la 10 pacienti (21,7%) din totalul pacientilor
examinati, iar peristaltism ineficace (DCI < 450) in 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 cadrul studiului, o valoare adiugatia a HRM a fost capacitatea de a evalua relatia spatiala
dintre diafragma crurald (DCr) si SEI, denumita morfologia JEG. Conform clasificarii Chicago
v4.0, s-au caracterizat cele trei tipuri de morfologie a JEG:

- tipul I - absenta herniilor hiatale,

- tipul II - o hernie mica,

- 1ar tipul III - o hernie hiatald mai mare de 2 cm si este clasificata ca tip Illa si IIIb pe

locatia PIP.
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In lotul de cercetare, raportul PIP/SEI > 3 preoperator a fost inregistrat in 14 cazuri (22,3% t-

test, p=0,002%) si a fost asociat cu HH de dimensiuni mari (figura 21).
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Figura 21. Rezultatele manometriei HRM in studiu:
a) Incompetenta SEI, b) Incompetenta SEI in asociere cu HH
Dereglarile de motilitate esofagiana de tip fragmanentat sau cu un peristaltism ineficace in
prezenta unui SEI incompetent (6-10 mmHg) desi s-ar parea cd necesitd o valva antireflux totala,
in perioada postoperatorie poate fi insotita de dereglarea pasajului bolului alimentar la acest nivel
in caz daca mansonul antireflux se dovedeste a fi mai rigid. Deaceea o solutie in acest sens am
considerat-o aplicarea hemivalvelor anterioare sau posterioare pe 270° [7, p. 42]. Tipul
interventiilor chirurgicale in cadrul proiectului de cercetare a fost bine documentat in 9 propuneri
de rationalizare si 2 brevete de inventie. Valorile manometrice pre-si postoperatorii au servit drept

criterii de apreciere a eficacitatii interventiilor chirurgicale antireflux (tabelul 12).

Tabelul 12. Evolutia motilitatii esofagiene si a competentei SEI in lotul de cercetare prin

prisma manometriei de rezolutie inalta

Datele manometrice Examenul prefundoplicatie Examenul postfundoplicatie | Valoarea P
Nr. de Frecventa Nr. de Frecventa
cazuri relativa cazuri relativa
Contractibilitatea 9 19,5% 9 19,5% P_value
esofagiand normala =0.003
SEI competent 5 10,8% 5 10,8% Fisher test
Dismotilitate
esofagiana
Peristaltism fragmentat 10 21,7% 10 21,7%
Peristaltism ineficace 15 32,6% 15 32,6%
SEI hipoton 6 17,6% - 0
SEI deteriorat 7 20,5% 1 2.9%

Unul din obiectivele studiului monometric in cadrul cercetarii a fost de a evalua legatura
dintre tulburarile motorii esofagiene, definite prin HRM conform clasificarii de la Chicago v.4.0

st prezenta ECM la pacientii care sufera de BRGE comparat cu un grup de control cu BRGE dar
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fara ECM, precum si analiza legaturii cauzale cu factorii de risc cunoscuti pentru aceste entitati.
Frecventa simptomelor BRGE a fost evaluatd utilizind scorul validat BRGE. Descrierea
endoscopica a ECM s-a bazat pe clasificarea Praga C&M.

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. Datele clinice si endoscopice sunt prezente in tabelul 13.

Tabelul 13. Studiul comaparativ clinico-morfologic la pacientii cu BRGE cu/fara ECM

BRGE fara ECM | BRGE cu ECM p=value
(n=12 pacienti) (n=12 pacienti)
Virsta medie 51.3+16.6 51.7+15.9 0.862
Genul masculin (n%) 7 (58.3) 8 (66.6) ns Fisher
0.040
IMC mediu (media + DS, kg/ m?) 249 +44 252+39 0.640
(t-test)
Tabagismul
Activ (n%) 5(41.6) 6 (50) 0.388
Aport acumulat (media = DS, 22.6+22.4 18+ 15.6 0.383
pachete/an) (t-test)
Consum de alcool (n%) 4 (33.3) 5 (41.6) 0.039
Administrare de IPP (n%) 9 (75) 10 (83.3) 0.951
ns Fisher
BRGE scor (media + DS, puncte) 11+29 10.9+3.5 0.871
(t-test)
Nr. ani BRGE mediu (interval semestrial) 10 (3.17) 9.50 (1.4) 0.998
(ns Mann-
Whitney)
Helicobacter pylori pozitiv la biopsie (n%) 11 (91.6) 10 (83.3) 0.002
Hernia hiatala 4 (33) 7 (58.3) <0.001
ECM biopsie
ECM fara displazie 9 (75) ns Fisher
ECM cu DGM 2 (16.6) ns Fisher
ECM cu DGA 1(8.3) ns Fisher
Clasificarea Praga
C (media = DS, cm) 0.8+2.1 0.004 t-test
M (media £+ DS, cm) 1.5+£22 0.004 t-test
Segment scurt (n%) 8 (66.6) 0.310

Apoi am efectuat o analiza multifactoriald pentru a studia factorii asociati ECM folosind
analiza de regresie logisticd. Variabilele au fost factorii de risc cunoscuti pentru ECM (virsta > 50
de ani, pacienti barbati, tabagismul, consumul de alcool si un IMC > 30), precum si variabile
selectate din analiza comparativda p < 0,2 (biopsii gastrice care atestd H.pylori sau/si HH).
Rezultatele au fost exprimate ca raporturi de probabilitate (RP) cu interval de incredere 95% (I
95%). Analiza statistica a fost efectuata utilizind software-ul Predictive Analytics Software

Statistics versiunea 17.0.2 (IBM Corp, Armonk, NY, SUA). Toate testele au fost bilaterale, iar
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pragul de semnificatie stabilit - 5%. Pentru aceastd analizd au fost create grupurile de cercetare
BRGE+ECM - 12 pacienti si BRGE fara ECM 12 pacienti.

La manometria esofagiand 11 de pacienti per ansamblu au avut tulburdri de motilitate
esofagiand. Numarul acestora a fost semnificativ mai mare in grupul BRGE+ECM, comparativ cu
grupul BRGE fara ECM, respectiv: respectiv 8 (66,6%) vs 3 (25%), p<0,001. Rezultatele pentru
manometria de Tnalta rezolutie sunt prezentate in tabelul 14.

Tabelul 14. Rezultatele pentru diferiti parametri inregistrati in timpul testelor de
manometrie intre 2 grupuri: BRGE fara ECM si BRGE cu ECM

BRGE fara ECM BRGE + ECM p-value
Peristaltism ineficient 2 (16.6) 6 (50) 0.001
Peristaltism fragmentat 1(8.3) 1(8.3) 0.001
Peristaltism absent 0 (0) 1(8.3) 0.001
SEI
Hipoton (n%) 8 (66.6) 5 (41.66) <0.001
Presiunea medie de repaus 18 (7.5;27) 9.3 (4;17.2) 0.001

Pentru analiza multivariatd am inclus factorii de risc cunoscuti pentru dezvoltarea ECM:
IMC (=30 kg/m2), virstd (> 50 de ani), sexul masculin, tabagismul si consumul de alcool, prezenta
H.pylori si a HH. Rezultatele detaliate sunt furnizate in tabelul 15.

Tabelul 15. Analiza uni- si multivariata pentru diferiti parametri inregistrati in timpul
testelor de pH-metrie intre 2 grupuri: BRGE fiara ECM si BRGE cu ECM

Analiza univariata Analiza multivariata
BRGE+ECM BRGE fara ECM p-value PR 11 95% p-value
Virsta >50 ani
(n%) 7(58.3) 6 (50) 0.887 0.66 029-1.51 | 0324
Genul
masculin 6 (50) 7 (58.3) 0.040 1.23 0.54-2.83 0.622
IMC >30
(n%) 5 (41.6) 4 (30) 0.184 1.96 0.86-4.44 | 0.108
Tabagismul
Activ (n%) 6 (50) 5(41.6) 0.388 0.974 0.42-2.26 0.952
Consum
ocazional de 5 (41.6) 4 (30) 0.039 190 | 075482 | 0174
alcool (n%)
Hernia hiatali 7(58.3) 4 (30) <0.001 5.60 245-12.76 | <0.001
H.pylori
pozitty 10 (83.3) 11 (91.6) 0.002 0.080 | 0.008-0.84 | 0.035
Presenta
dismotilitatii 8 (66.6) 3 (25) <0.001 449 | 1.85-1093 | 0.001
esofagiene

Aceasta analiza ne-a permis sa ardtam ca prezenta tulburarilor de motilitate esofagiana a fost

un factor asociat independent de ECM cu: RP, 3.9; IC 95%, 1,7-9,3; P =0,001.
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Prezenta H.pylori in biopsiile gastrice si prezenta herniei hiatale 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.

Monitorizarea diurnd a pH-lui esofagian

Analizele inregistrarilor pH-ului la pacientii cu RGE au aratat ca expunerea esofagului la un
pH cu valori cuprinse intre 0-1 si 7-8 este insotitd de leziuni ale mucoasei (esofagita, metaplazie,
stricturi). Monitorizarea pH-ului esofagian timp de 24 ore fiind utila atit pentru diagnosticul RGE,
cit si pentru prognosticul complicatiilor bolii precum aparitia ECM [3, 194].

Datele pH-metrice arata ca, pacientii cu ECM prezintd RGE in cantitate excesiva, compozitia
caruia este neobisnuitd. Acest tip de reflux poate sd nu determine durere, iar esofagul fiind
ineficient in a Indeparta materialul iritant duce la vindecarea intirziata a leziunilor de mucoasa, iar
uneori la asocierea de complicatii. Astfel, desi etiologia si factorii de risc ai ECM nu au fost
complet definiti, cert este cd prezenta sa este corelata cu frecventa si durata simptomatologiei RGE

[3, p. 84] (figura 22).
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Figura 22. Rezultatele examenului prin pH-metrie diurna.

a) RGE patologic pe un SEI incompetent, b) RGE patologic pe un SEI deteriorat.

In cadrul studiului o parte din pacienti cu ECM au demonstrat o sensibilitate esofagiani
scazuta la durere, datorita pragului de sensibilitate crescut, precum si mucino-protectiei celulelor
caliciforme, iar in consecintd, un reflux gastro-duodenal in esofag nu s-a manifestat clinic. Aceasta
in schimb s-a apreciat prin monitorizarea diurna a pH-ului esofagian: unde se atesta ca frecventa
episoadelor de reflux nu coreleaza cu frecventa durerii. PH-metria esofagiana in studiul nostru a
fost aplicatd 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
usoard, 21,4% (6 cazuri) forma medie, iar in 42% din cazuri (12 pacienti) au fost forme severe ale

BRGE (tabel 16).
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Tabelul 16. Rezultatele pH-metriei in lotul de cercetare conform Scorului DeMeester

Norma | Barbati Femei Valoarea P
Indicii (n=26) n=22)
Timpul sumar cu indicele pH < 4, % <4,5 43,1 % 12,25 % p_value=0,003
Timpul cu indicele pH < 4 “In <84 432 % 12,25 % t-test

pozitia ortostatica”, %

Timpul cu indicele pH < 4 “in <35 - -

pozitia clinostatica”, %

Numarul absolut RGE <469 40,8 57

Numarul refluxurilor cu durata > 5 min. <3,5 8.9 4,9

Durata maxima al RGE <19 min | 126 min 43 min
48 s

Indicele De Meester < 14,72 53, 085 28,61

Conform scorului DeMeester la 39 pacientii (81,2%, t-test Fisher, p=0,003) carora s-a
efectuat pH-metria s-a calculat un punctaj >14,72, ceea ce confirma o corelatie importantd a RGE
acid cu simptomatologia clinica, precum si o frecventd mare a episoadelor de reflux acid in
decursul unei zile. In urma examenului pH-metric si stabilirea tipului de reflux, rezultatele au fost
corelate cu severitatea leziunilor de mucoasa esofagiand obtinute la examenul endoscopic (tabel
17)

Tabelul 17. Corelarea caracterului refluxului si a esofagietei de reflux in studiu

Esofagita de reflux Valoarea P
Caracterul Total
refluxului Stadiul A-B Stadiul C-D
Acid 18 (60%) 5 (41.6%) 26 (61.9%) 0.307
Alcalin 4 (13.3%) 4 (33.3%) 6 (14.2%) (Likelihood Ratio)
Mixt 8 (26.6%) 3 (25%) 12 (28.5%)
Total 30 (100%) 12 (100%) 42 (100%)

Circa 60% din esofagitele de reflux stadiul A, B Los Angeles au fost asociate cu un reflux
acid, 1ar in cazul esofagitelor severe aproximativ 58% au fost asociate cu un reflux alcalin sau

mixt.

Radioscopia baritata
In cadrul studiului examenul radiologic cu substanti de contrast a constat tulburiri de
motilitate esofagiand (contractii tertiare), precum si existenta stenozelor, ulceratiilor, esofagitelor
severe, HH si insuficienta SEI, Insd nu a dispus de specificitate in diagnosticul metaplaziei si astfel
a putut fi mai degraba util In diagnosticul etiologic al bolii, precum si al complicatiilor ECM.
Datorita examenului endoscopic cu diagnostic precoce al ECM, examenul radiologic ramine
depasit. 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). Herniile hiatale au fost mai frecvente
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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 18).

Tabelul 18. Examenul radiologic baritat la pacientii cu ECM in lotul de cercetare

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

Importanta examenului radiologic baritat a fost atestatd si in procesul evaluarii
postoperatorii a pacientilor cu interventii chirugicale antireflux. Fiind o examinare cu sensibilitate
inaltd Tn acest sens, accesibild si mai usor acceptabila de pacienti in perioada postoperatorie,
aceasta a fost aplicata tuturor pacientilor inclusi in lotul de cercetare. Prezenta sau absenta RGE 1n
perioada postoperatorie a permis aprecierea eficacitatii mansonului antireflux nou format, iar in
cazul prezentei semnelor de disfagie postoperatorie, examenul baritat a evidentiat particularitatile
de motilitate esofagiana la acesti pacienti.

Per ansamblu radioscopia baritatd a JEG a contituit una din metodele indispensabile

algoritmului de diagnostic pre- si postoperator in procesul de curatie a pacientilor cu ECM.

3.4 Diagnosticul histopatologic si imunohistochimic in metaplazia epitelialad columnara de
mucoasa esofagiana

In cadrul studiului diagnosticul de ECM a fost confirmat histopatologic in 100% cazuri prin
demonstrarea existentei unuia dintre cele 3 tipuri de epiteliu [1, p. 3]:

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 [17, 62]. Prezenta acestor celule face diferenta intre epiteliul cilindric obisnuit si cel
specializat, intestinal.

In plus fatd de modificirile epiteliale, ECM s-a caracterizat si prin modificari mezenchimale
si stromale, cum ar fi dublarea musculaturii mucoase (figura 23), o crestere a numarului de vase
sanguine si limfatice, precum si modificari ale celulelor inflamatorii constitutive.

In lotul de cercetare prospectivd conform rezultatului histopatologic la 24 de pacienti

(39,34%) a fost confirmatd MG si la 37 de pacienti (60,65%) MI.
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Figura 23. Aspect histopatologic al stromei ECM, dedublarea mucoasei [174]

Biopsiile JEG si a stomacului proximal au prezentat, de obicei, o cantitate usoara pind la
moderata de inflamatie cronica in lamina propria si, in unele cazuri, neutrofile. Astfel, inflamatia
mucoasei, indiferent de etiologia sa (BRGE sau H.pylori, altele), a fost consideratd un stimulent
pentru dezvoltarea metaplaziei atit in esofag, cit si in stomac.

In cadrul studiului epiteliu de tip jonctional (figura 24) s-a constat asemanitor celui din
mucoasa cardiald, dar cu mai multe dezorganizari glandulare, edem si inflamatie cronicd, cu
multiple celule mucoase columnare PAS-pozitive sau alcian-blue positive fara celulele caliciforme

[3, p. 60] si s-a atestat la 21 pacienti (34,42%).

Figura 24. Tabloul microscopic - metaplazia jonctionala, coloratia H&E, pgf. 10x0,25

Medicul histomorfolog poate confunda diagnosticul daca endoscopistul nu va indica locul
corect de biopsiere, si asta pentru cd mucoasa cardiala n unele cazuri poate fi prezenta pe ultimii
1-2 cm ai esofagului distal [3, 142, 163], deaceea in mod practic in cadrul studiului a aparut
necesitatea unor metode de diagnostic fixe, care ar cataloga cert si locul biopsierii.

Epiteliul de tip fundic (figura 25) este mai frecvent Intilnit in practica pediatrica, se aseamana
cu mucoasa fundici, dar are un numar mare de distorsiuni glandulare. In cadrul studiului s-a
caracterizat prin celule mucoase numeroase, si glande ce contin celule parietale si principale, mai
rar celule neuroendocrine. Frecventa acestui tip de epiteliu in cadrul studiului a fost de 4,91% (3

cazuri).
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Figura 25. Tabloul microscopic - metaplazia fundica, coloratia H&E, pgf. 10x0,25

In cadrul studiului, histopatomorfologic s-au distins douad forme ale MI — completa si
incompletd (Chandrasoma) [123]. Forma completa cu aspect plat sau catifelat, fin granular ori
viliform asemanator unei gastrite atrofice, lasind sd se vada vasele prin transparentd, iar MI
incompletd se refera la un tip distinctiv, imatur. Indiferent de aceasta, MI s-a caracterizat din punct
de vedere microscopic, de prezenta celulelor, foarte bine conturate, in forma de pocal — gobllet

(figura 26). Aceste celule prezinta niste vacuole mari, rotunde umplute cu mucina acida [3, 17,
163].
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Figura 26. Tabloul microscopic - metaplazia intestinala cu celule caliciforme.
(coloratia H&E, pgf. 20x0,25)
Celulele caliciforme contin acid sialic, sialomucind si o cantitate mai micd de sulfat-mucina
ce se coloreaza cu alcalin-blue 1a un pH 2,5 (figura 27), nu se intilnesc Tn mucoasa cardiald sau
fundica; prezenta lor oriunde la nivelul mucoasei esofagiene a fost consideratd anormala si a

prezentat elementul de dignostic pentru ECM.
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Figura 27. Tabloul microscopic - metaplazia intestinala cu celule caliciforme.
(coloratia albastru alcian, pgf. 20x0,25)

In unele situatii ECM poate a prezentat un adevarat mozaic de celule, iar intr-un caz de ECM
(1,63%) in cadrul studiului la examenul histopatologic pacientul a prezentat atit epiteliu metaplazic
specific mucoasei gastrice, dar si celulele -caliciforme, aceasta demonstrind evolutia
etiopatogenetici a celulelor caliciforme. In continuare va prezentim acest caz clinic.

Caz clinic. Pacientul A. in virsta de 53 ani se prezinta la Centrul de Sanatate Publica dupa
locul de trai pentru acuze la: disconfort retrosternal, postprandial, periodic cu dureri de tip
., intepatura’, pirozis de aproximativ 5 ani, regurgitatii postprandiale de aproximativ I luna. Luind
in consideratie evolutia intermitenta a acuzelor, cu regresie dupa administrarea preparatelor
medicamentoase (tab. Omeprazol 40mg, tab. Nos-pa forte) in accese, pacientul nu s-a adresat la
consultul medicului, aparitia semnelor de regurgitatie postprandiala a fortat adresarea sa la
medicul de familie. In urma examenului clinic, medicul de familie a stabilit diagnosticul preventiv
de BRGE, motiv pentru care a fost directionat pentru examinare endoscopica. La examenul
endoscpic s-au concluzionat urmdatoarele: Hernie hiatala axiala. Reflux gastroesofagian,
Esofagita de reflux, suspectie mentru ECM cu segment lung? Gastrita eritematoasa. Reflux
duodenogastral. In urma examenul endoscopic pacientul a fost directionat pentru consult in
institutia medico-sanitara de nivel tertiar IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”.
Aici fiind examinat a fost indicat tratament medicamentos, conform protocolului standard, pentru
1 luna de zile. Ulterior in urma tratamentului pacientul a fost reevalat prin EDS NBI", in cadrul
Centrului Medical , ,Excellece”. La examenul endoscopic se concluzioneaza: Hernie hiatala
axiala, Esofag Columnar Metaplaziat C2M3, fiind prelevate conform protocolului Seatlle 6
monstre de biopsie. Examenul histopatomorfologic fiind realizat in cadrul Laboratorului Medical

Synevo a concluzionat prezenta ECM cu MG si MI insulara (figura 28).
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Figura 28. Examinare paraclinicd pacientul A.

a) aspect endoscopic b) histologie H&E coloratie si c) histologie albastru alcian., pgf. 10x0,25
Pacientul a fost reevaluat de catre chirurgul specialist si discutata tactica medico-terapeuticad,
fiind indicat tratamentul chirurgical endoluminal (prin Argon Plasma Coagulare) in etapa
primara (au fost efectuate 2 sedinte), ulterior la 4 saptamini de la ultima procedura pacientul a
fost supus tratamentului chirurgical laparoscopic pentru rezolvarea HH si a RGE. Perioada intra-
si postoperatorie imediata si tardiva — fara particularitati si complicatii. La 1 an de urmarire

pacientul endoscopic si radiologic nu a prezentat date de ECM si HH (figura 29).

Figura 29. Rezultatele postoperatorii pacientul A.
a) aspect introperator endoscopic, b, ¢) aspect endoscopic postoperator

Mai mult de 80% din pacienti (49 cazuri) in cadrul studiului au fost diagnosticati in stadii
precoce de evolutie a bolii, fara asocierea complicatiilor displazice sau aveau o DGM. Din cele 6
cazuri de DGA, 1n 2 cazuri histopatologic s-a demonstrat prezenta celulelor clare de AC esofagian
[7, p. 40] (tabelul 19).

Tabelul 19. Asocierea ECM cu displazia, in cadrul lotului de cercetare.

Esofag columnar Metaplazie de tip Metaplazie de tip Valoarea P
metaplaziat gastrica intestinal
Fara displazie 9 (14,75%) 30 (49,18%) p_value=0,001
Grad minor de displazie 7 (11,47%) 9 (14,75%) Fisher exact test
Grad avansat de displazie 2(3,27) 2 (3,27)
Adenocarcinom de esofag - 2 (3,27)
Total 18 (29,5%) 43 (70,49%)
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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 endoscopica un pattern
foveolar de tip vilos sau crestat erau pacientii demonstrati ulterior histopatologic cu MI (tabelul

20). Analizind formele displazice ale ECM am constatat ca acestea se caracterizau prin prezenta

distorsiunilor vasculare si modificari microstructurale stromale.

Tabelul 20. 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(4,91%) 7(11,47%) | p_value =0.004
II - Reticular - 5 (8,19%) 5(8.19%) | 10(16,39%) | (Likelihood
111 - Vilos - 8 (13,11%) ,/13 (21,31%) )\ 21 (34,42) Ratio)
IV - Crestat - 7(11,47%) 16 (26,22%) 1 16 (26,22%)

Total 2 (3,27%) 22 (36,06%) | 37 (60,65%) | 61 (100%)

Diagnosticul precoce al modificarilor metaplazice si displazice in cele din urma a permis
antrenarea in practica chirurgicald a tehnicilor de tratament preponderent minim invaziv
(endoluminal si laparoscopic) pentru acesti pacienti vizavi de tratamentul chirurgical radical
complex prin esofagoplastii, aplicat pacientilor cu forme depasite ale ECM [7, p. 40].

In cadrul studiului 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 similard pentru diferite forme histopatologice de ECM, iar DGA a constituit
6,5% (4 cazuri) si AC esofagian 3,2% (2 cazuri). Cea mai frecventa complicatie, si probabil aceasta

este determinatad de evolutia naturala a bolii, a fost asocierea displaziei (figura 30).

4 (6,55%)
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= ECM cu DGA
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B
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ECM cu AC esofagian

ECM cu stenoza = ECM cu HDS

Figura 30. Frecventa formelor de ECM complicat.

In cadrul studiului, examinarea imunohistochimici a fost aplicati la 20 de pacienti: 10 cazuri
cu MI, 10 cazuri cu MG. Bioptatele au fost analizate prin prisma a 8 markeri imunohistochimici:

CK7, CK20, EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR, Ki 67.
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Rezultatele histologice pentru diagnosticul de ECM au fost confirmate imunohistochimic

prin intermediul citokeratinelor CK7, CK20, EMA in 100% cazuri (figura 31).
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Figura 31. Examinarea imunohistochimica ECM: a) CK 7, b) CK 20, ¢c) EMA,
coloratia imuno standard, pgf. 10x0,25

Astfel acesti 3 markeri imunohistochimici s-au dovedit a fi utili pentru diagnosticul ECM
sigur, apreciind locul biopsiei (esofag/stomac) si totodatd facind distincte formele histopatologice
de metaplazie columnara certd comparativ cu formele de inflamatie reactiva.

Am constat ca CDX2 caracterizeaza celulele specializate caliciforme, acesta a fost apreciat

ra 32).

%
3

Figura 32. Markerul CDX2, coloratia imuno standard:

a) M1, pgf. 20x0,25 b) MG, pgf. 10x0,25

De fapt, CDX2 s-a dovedit a fi un marker imunohistochimic cert al procesului de
intestinalizare si este direct proportional cu riscul dezvoltarii celulelor caliciforme in MG. Gradul
sau de expresie a corelat cu tipul RGE la pacient, dar si cu timpul de la debutul semnelor de BRGE.
Expresia in monstrele de MG a fost pozitiva la pacientii cu RGE acid si un debut al acestuia 5+1,2
ani (95% CI 4,7-6,9). Aceste date permit concluzionarea faptului ca substratul ECM fara celule
gobllet sub influenta in timp a agresivitatii clorhidropeptice dispune de potential de transformare

in celule intestinal specializate.
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Evaluarea activitatii mitotice prin colorare pentru Ki 67 poate fi utild pentru diagnosticarea
displaziei in cadrul ECM (figura 33), deoarece identificarea mitozelor in suprafata epiteliului intact
este anormald, cu exceptia epiteliului regenerativ. Desi aceste mitoze pot fi observate pe
diapozitivele colorate cu H&E, imunohistochimia pentru Ki 67 a demonstrat cu usurinta celulele
mitotice active in suprafatd, ceea ce poate permite patologilor sd distingd reactivitatea de
modificarile displazice. in cadrul studiului, Ki 67 in MI a avut o coloratie mai intensi in glande si
ductele glandelor (100% cazuri, p=0,001), iar in bioptatele histopatologice ale MG acestea au fost
practic absente si a corelat cu indicele de proliferare a celulelor in ductul glandelor. Am constat un

indice proliferativ mai intens in ductul glandelor din bioptatele cu MI, comparativ cu cele din MG.
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Figura 33. Examinarea imunohistochimica a Ki 67:
a) M1, pgf. 40x0,25 b) MG, pgf. 40x0,25

p53 este un factor de transcriptie care actioneaza ca o gena supresoare tumorald precum cea
din AC esofagian. Atunci cind o celula este suficient deterioratd, p53 initiaza apoptoza. Mutatiile
inactivatoare ale genei se gasesc in numeroase afectiuni maligne si pot fi detectate prin
imunohistochimie, care aratd pierderea completa (proteine/epitop absent) sau, mai frecvent,
cresterea expresiei sale (datoritd mutatiilor care creeaza o proteind rezistentd la degradare).
Efectuarea imunohistochimiei pentru p53 este rareori utild in diagnosticul da/nu a displaziei,
deoarece este cel mai frecvent intalnita In DGA si AC esofagian. Cu toate acestea, studiile au
sugerat ca cazurile de DGM care prezintd anomalii p53 au un risc mai mare de progresie maligna

[199]. Prin urmare, p53 poate fi important ca marker al progresiei bolii.

- -

Figura 34. Examinarea ECM cu AC esofagian prin p53 [123]
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Conform rezultatelor cercetarii mentiondm importanta atentia interpretdrii petei de colorare la
acest biomarker: colorarea slabd pind la moderatd poate fi observatd in nucleele dispersate in
schimbadrile reactive. Anormalitatile reale sunt prezente atunci cind existd o colorare puternicd,
intensa sau colorarea difuza a nucleelor. 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. Astfel se confirmd faptul ca imunohistochimic p53 ramine a fi un marker al modificarilor

displazice, atunci cind acestea sunt prezente (figura 34-35).

a b
Figura 35. Biomarkerul p53 in cadrul studiului:

a) MG, pgf. 10x0,25 b) MI, pgf. 20x0,25

Exprimarea racemazei (racemaza a-metilacil coenzima A, AMACR) a fost propusa pentru
diagnosticul displazie, asa cum s-a observat ca aceasta creste cantitativ, pe masurd ce ECM
progreseazi la displazie si neoplazie, cu o variabilitate considerabild a gradului de colorare. In
cadrul studiului, AMACR a fost negativ in coloratii in toate cazurile cercetate imunohistochimic,

dovedind ca nu este un marker specific ECM (figura 36).
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Figura 36. Markerul AMACR in cadrul studiului:
a) MG, pgf. 20x0,25 b) MI, pgf. 20x0,25

In AC esofagian asociat cu ECM, supraexpresia receptorului 2 al factorului de crestere

epidermal uman (HER2) reprezintd biomarkerul terapeutic major, iar in plan diagnostic expresia
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acestuia prezinta interes pentru progresia displazici. In cadrul studiului, HER2 s-a dovedit a fi
negativ in coloratii in 100% cazuri.

Corelarea formelor de pattern foveolar la examenul endoscopic cu datele examenului
imunohistochimic preoperator au determinat asocierea formelor viloase si crestate cu biomarkerii
specifici MI — CK7, CK20, CDX2, in 90% cazuri (p=0,05, ns Fisher).

In cadrul proiectului de cercetare, cu suportul profesorului Silviu Constantinoiu,
conducatorul Centrului de Excelenta in Chirurgia Esofagului, Spitalul Sfanta Maria, or. Bucuresti,
Romania, a fost realizat un studiu de comparatie a markerilor imunohistochimici specifici 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). In lotul II de cercetare 3 pacienti au fost confirmati
la examenul histopatologic cu DGM. Desi in loturi separate au fost cercetati mai multi factori, In
cadrul studiului de comparabilitate 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).

Supraexpresia genei supresor-tumorale p53 la pacientii cu MI este asociata cu progresia spre
DGA/AC esofagian [200]. 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%. Astfel am constatat cd expresia p53 in bioptatele
histologice de ECM reprezinta un factor asociat cu un risc crescut de progresie spre AC esofagian,
iar expresia aberanta a p53 in DGM pare sa confirme rate mai mari spre progresie neoplazica a
ECM.

Imunofenotipul CK7+/CK20 este asociat cu AC esofagian dezvoltat pe EB, constituind un
criteriu de incadrare in tipul tumoral I (Siewert). Expresia markerilor a avut o medie de 70% in
lotul I de cercetare si de 100% in lotul II de cercetare. Desi pentru segmente scurte de ECM acest
de comparatie), pe segmente > 1 cm am considerat ca acesta confirma in 100% cazuri metaplazia.
In lotul II acesti markeri imunohistochimici s-au dovedit a fi utili pentru diagnosticul ECM sigur,
apreciind locul biopsiei (esofag/stomac) si totodata facind distincte formele histopatologice de
metaplazie certd, comparativ cu formele de inflamatie reactiva.

Expresia CDX2 a caracterizat celulele caliciforme si a fost apreciat pozitiv la 80% din
pacientii [ lot de cercetare si la 80% din cazurile cu M1, si 30% cazuri de MG in lotul Il de cercetare.
De fapt, CDX2 s-a dovedit a fi un marker imunohistochimic cert al celulelor gobllet si este direct

proportional cu riscul dezvoltarii celulelor caliciforme in MG. Acesta confirma ipoteza formarii
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celulelor caliciforme din substrat histopatologic gastric, iar gradul de expresie imunohistochimica
a factorului coreleazd cu modificarile histologice in secventa MG-MI-AC esofagian si poate
predicta progresia spre o neoplazie esofagiana.

In cadrul cercetirii, in lotul II, Ki 67 in MI a fost pozitiv in 100% cazuri si a avut o coloratie
mai intensa 1n glande si ductele glandelor, iar in bioptatele histopatologice ale MG acestea au fost
practic absente, iar in cadrul lotului I de cercetare acesta a fost pozitiv in medie la 70% de pacienti

cu AC esofagian.
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4. MANAGEMENTUL MEDICO-CHIRURGICAL IN METAPLAZIA
EPITELIALA COLUMNARA DE MUCOASA ESOFAGIANA

Toti pacientii inclusi 1n lotul de cercetare au urmat tratament chirurgical, tipul interventiilor
chirurgicale insa a fost diferit, dirijat 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 complicatiile evolutive ale
ECM, de tipul si patologia asociata. Astfel in cazul pacientilor cu MG raspindita, MI +/- DGM, a
fost indicat tratamentul endoluminal, urmat de interventii chirurgicale laparoscopice antireflux -
ca etapa ulterioard in rezolvarea completd a verigii etiopatogenetice a bolii. In cazul asocierii
stenozelor, hemoragiilor recidivante ale ulcerelor Barrett, Savary, a AC esofagian s-a pledat cert
pentru rezectie de esofag si esofagoplastie ulterioard. Divergentele de atitudinea terapeutica au
de evaluare a invaziei limfoganglionare s-a decis pentru rezectii chirurgicale de esofag.

Algoritmul medico-chirurgical al pacientilor inclusi in lotul de cercetare determina ordinea
tratamentului etapizat: primar fiind efectuate operatii endoluminale, iar ulterior asociate operatiile
chirurgicale laparoscopice sau deschise antireflux. In cazul pacientilor la care preoperator a fost
confirmat o stenozd de esofag pe fundal de ECM sau AC s-au efectuat interventii chirurgicale
traditionale prin extirpare de esofag, urmat de plastii cu intestin subtire sau colon. Succesivitatea
metodelor de tratament a fost diferita, insa, In mare parte, s-a debutat cu tratament medicamentos
antireflux si acidosupresiv (timp de 3-6 luni, fractionat in doua etape, conform Anexei 6), pe al
carui fundal se finalizau examinarile intr-u stabilirea definitiva a diagnosticului. Etapa endoscopica
endoluminald a fost prima etapa, dat fiind faptul ca operatia antireflux modifica anatomic JEG,
facind mai dificild ulterior manipulatia pe mucoasa esofagiana.

Tratamentul 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 conform protocolului standard, in cazul
eroziilor si ulcerelor hemoragice; interventii chirurgicale inalt specializate. Tratamentul
medicamentos a avut pentru pacienti si scopul de pregitire si de reevaluarea endoscopica a
modificarilor ECM. Si aceasta pentru cd, asocierea diverselor grade de inflamatie pe fundalul
ECM, creeaza divergente in aprecierea apartenentei substratului celular: metaplazie, displazie sau
proces inflamator. Eradicarea modificirilor inflamatorii au permis de a cataloga cert ECM. In
proiectul de cercetare tratamentul medicamentos (IPP, gastroprotectoare, prokinetice conform
protocolului stabilit Tn proiect) a fost aplicat pacientilor la diferite etape de tratament a esofagitelor

de reflux.
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In grupul de control au fost inclusi pacientii confirmati cu ECM si au fost monitorizati clinic
si paraclinic conform recomandarilor ghidurilor internationale de supraveghere. Lotul a constiutit
61 de pacienti cu ECM (MG si MI) COM1-C1M2 Praga criterii. In cazurile asociate cu BRGE s-a
folosit si tratament medicamentos sub protocolul sus-numit. La 53 de pacienti (86,88%) din grupul
de control a fost efectuat examenul histopatologic in perioada premergatoare tratamentului
medicamentos, 8 pacienti (13,11%) au refuzat biopsierea, dar au accedat in studiu in baza
modificarilor endoscopice. MI a fost atestati la 4 pacienti (6,55%). In nici-un caz nu a fost prezenta
displazia. Scopul formarii si analizei lotului de control a constituit supravegherea pacientilor cu
ECM in vederea aprecierii indicelui de calitate a vietii conform chestionarului GERD HRQL si
compardrii acestui indice in lotul de cercetare la diferite etape ale tratamentului standardizat in
proiectul de cercetare, si desigur un alt scop a constituit aprecierea modificarilor evolutive pe fon

de ECM pe toata perioada derularii proiectului de cercetare.

4.1 Tratamentul chirurgical endoluminal al metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa
esofagiana

Tratamentul pacientior cu BRGE asociatd cu ECM este destinat in formd medicamentoasa
si endoluminald pacientilor cu MG si MI fara displazie, pacientilor cu MG si MI asociata DGM si
mucosectomie endoscopica en bloc pentru DGA circumscrisa si cancerul precoce extins in
profunzime T1m-sm1. Tratamentul chirurgical a fost folosit pentru formele mai avansate. Pacientii
cu ECM ultrascurt (< 1,0 cm), pacientii care au refuzat tratamentul endoscopic si chirurgical au
reprezentat lotul de pacienti supusi supravegherii endoscopice.

La etapa actuala sunt stabilite doua tactici curative fatd de neoplaziile precoce si precursorii
cancerosi ai mucoasei esofagiene: prima tendintd adopta chirurgia agresiva clasica, iar cea de-a
doua reprezintd — chirurgia endoscopicd minim invaziva. Ultima necesitda dotare tehnica
corespunzatoare, consumabile si tehnologii noi, dar cistiga teren prin non-agresivitate. Studiile
recente pe serii prospective, randomizate, confirma radicalitatea interventiilor endoscopice in
cazul selectarii corecte a pacientilor pentru mucosectomie endoscopicd (MEE) [9, 80-82, 202-
206].

MEE presupune excizia mucoasei esofagiene pe intreaga suprafata afectata si in profunzime
prin submucoasa, cu tehnici de endoscopiei interventionald. Important este respectare 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:
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- Metaplazia Intestinala fara displaziei,
- 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-ulceroasd/alte forme de esofagitd (micoticd, virald) in faza de
inflamatie acuta,
- Prezenta varicelor esofagiene in zona metaplaziei,
- 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 (figura 37):
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, ect.

3

C d

Figura 37. Tehnici chirurgicale endoluminale: a) Electrocoagulare bipolara;
b) Rezectia endoscopica de mucoasa; c, d) Ablatie prin argon plasma coagulare
ECM afecteaza epiteliul si lamina propria. Grosimea medie a epiteliului metaplazic este de

500 nm. Grosimea medie a mucoasei este de 1,5 mm, iar grosimea maxima a peretelui esofagian
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distal, masurata prin echoendoscopie, atinge 4,0 mm [41, 139, 181, 204]. Adincimea distructiei
pentru tratamentul endoluminal, raportata in literaturd, variaza de la o tehnica ablativa la alta si in
functie de setarile aplicate.

Dupa electrocoagulare, aceasta este de 1,7-3,8 mm, in functie de puterea curentului folosita,
nivelul de presiune pe sonda si durata de aplicare; si este necontrolabild in profunzime, mai ales,
pentru electrocoagularea monopolara, afectind lamina muscularis propria, fapt ce favorizeaza
stricturile. Pentru terapia fotodinamica (TPD) adincimea distructiei este de 1-2 mm, dar poate fi
controlatd in profunzime si nu concordeaza direct cu aparitia stricturilor. CAP foloseste sonde
noncontact, iar procesorul controleaza computerizat adincimea distructiei, excluzind lamina
muscularis propria din zona de distructie, daca setarile se fac corect. TPD si laserul Nd: YAG
determind o adincime a distructiei mai mare decit dupa electrocoagularea multipolara, care la
rindul ei genereaza o adincime mai mare decat CAP. Crioablatia utilizata pentru tratamentul ECM
produce o adincime a injuriei de aproximativ 2 mm, insd s-a observat ca utilizarea acestei metode
la pacientii cu leziuni recurente, produce o adincime a distructiei, care poate sa cuprinda intreaga
grosime a peretelui esofagian. Conform rezultatelor studiilor experimentale comparative ale
tehnicilor: crioablatia, electrocoagularea multipolara si CAP au ardtat cd adincimea distructiei
evolueaza 1n doua stadii. Initial, leziunea este limitatd la stratul epitelial (0,5 mm) in primele 48
de ore, apoi datoritd raspunsului inflamator, care poate cuprinde intregul perete esofagian,
adincimea injuriei se extinde, cuprinzind Intreagd mucoasa (1,5 mm) si submucoasa [7]. Astfel,
rezultatul chirurgiei endoluminale va fi direct proportional cu capacitatea eradicarii tesutului
afectat de fiecare tehnica in parte [202, 203, 205, 206].

Mucosectomia prin REM sau DEM, a revolutionat stadializarea si eradicarea ECM pentru
cazurile cu DGA si AC precoce. Aceste tehnici permit indepartarea specimenelor mari care includ
mucoasa §i submucoasa si permit stadializarea postoperatorie precisa, ce determina clar
modalitatea de conduitd a pacientului post-tratament endoscopic. Sunt indicate in leziunile vizibile
la examenul endoscopic, chiar si la pacientii cu DGA sau AC precoce [203, 207-210], deoarece
indeparteaza tesutul metaplazic in limitele tesutului normal si spre deosebire de celelalte tehnici
ablative, specimenele tisulare obtinute permit evaluarea stadiului histologic si a criteriilor
radicalitatii rezectiei.

In lotul nostru de cercetare REM s-a efectuat prin diverse tehnici [3, 207]:

1. Rezectia endoscopicd a mucoasei cu atasament distal (metoda Inoue) (REM C). Aceasta

metoda consta in aspiratia mucoasei afectate intr-un atasament din plastic, fixat pe capatul
distal al endoscopului (camera de rezectie). Dupa aspiratia tesutului afectat in ,,camera de

rezectie”, ansa se stranguleaza la baza leziunii si este rezecatd prin electrochirurgie.
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Tehnica REM C se aplica pentru rezectia en bloc si pentru rezectia pe fragmente a
tesutului metaplazic si a leziunilor displazice extinse in caz de leziuni cu @ < 20 mm.

2. Rezectia endoscopicd de mucoasd prin bandare (REM B, Anexa 10) este o tehnica de
MEE, care consta 1n aspirarea tesutului afectat, pediculat, in atasamentul distal de pe
endoscop si bandarea bazei acesteia, facilitind rezectia cu ansa.

3. Rezectia endoscopica a mucoasei prin tractiune (REM T) este mai simplad pentru ca se
intervine concomitent cu doud instrumente, oferind in schimbul aspiratiei, optiunea de
tractiune cu al doilea instrument. In cadrul REM T, se respecti urmitoarele etape:

¢ Fixarea leziunii cu instrumentul pentru tractiune,

e Retractia leziunii in ansa pentru MEE,

e Strangularea ansei in limitele tesutului adiacent neafectat,
e Rezectia propriu-zisa.

4. Rezectia endoscopicd a mucoasei prin strangulare directa cu ansa (REM A) necesita ansa
speciald pentru MEE, care se plaseaza la baza leziunii dupa injectarea submucoasei.

Pentru REM C si REM B cele doua dispozitive disponibile in comert pentru rezectie

fragmentara sunt dispozitivul capcana-capcana cu injectare si dispozitivul de legare in banda
larga. Tehnicile au o ratad de succes similara, iar selectia lor este legata de preferintele operatorului
[203, 207, 208]. Rezectia pe fragmente se obtine deasemnea prin diverse tehnici, important este
excluderea insulelor reziduale intre mucoasa fragmentata. Zonele nodulare trebuie marcate cu un
dispozitiv-cauter pentru a asigura margini largi, iar numarul de rezecari efectuate la un pacient
depinde de suprafata mucoasei afectate. Desi nu existad o limitd a numarului de rezectii la o singurd
procedura, majoritatea endoscopistilor nu vor depasi 50%-60% din circumferinta esofagiana intr-
o etapa, pentru a preveni stenoza. Rezectiile chiar si pentru ECM cu segment scurt,
circumferintiale, desi tentante, sunt rareori efectuate circumferintial.

in lotul nostru de cercetare REM a fost utilizatd in 14,28% cazuri (7 pacienti). Tehnica

aplicatd a fost en bloc (4 cazuri) si pe fragmente (3 cazuri) si a fost dictatd de rezultatul
histopatologic si de gradul de extindere a metaplaziei in suprafata, estimata conform criteriilor
C&M Praga. Practic in toate cazurile indicatia recomandata pentru REM a constituit-o asocierea
formelor de DGM, dat fiind necesitatea obtinerii analizei histologice a mucoasei indepartate.

Complicatiile asociate REM sunt: perforatia, singerarea si stenoza. Rata perforatiei in

studiile de specialitate reprezintd 0%-1% si sunt controlabile endoscopic intraprocedural prin
clampare [203, 205, 207]. Singerarea introperatorie in timpul procedurii deobicei se opreste
spontan prin comprimare sau prin utilizarea forcepsurilor de coagulare [203, 205]. Singerarea
intirziata apare pind la 3% cazuri dintre pacienti si, de obicei nu reprezinta risc major, vital pina la

diagnosticare. Hemotransfuzia si chirurgia deschisa fiind necesare cazuistic. Stricturile sunt direct
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proportionale ariei rezectiei sau ablatiei si a gradului de afectare a stratului muscular parietal
(lamina muscularis propria). Acestea sunt tratate, in majoritatea cazurilor, fie prin dilatari cu
baloanele Savary, fie prin bujari rigide [203]. Terapia farmacologica preventiva cu steroizi topici
sau sistemici, asociata tratamentului endoluminal pare a fi promitatoare, dar are studii de analiza
insuficiente [203, 208-210].

DEM este o tehnicd de rezectie en bloc a mucoasei metaplazice prin submucoasa.
Implementata in Japonia, in special pentru tratamentul cancerului gastric precoce, DEM a fost
ulterior aplicata in afectiunile displazice si neoplazice precoce pe Intreg tractul gastro-intestinal,
inclusiv in esofag. DEM necesita instrumentar costisitor, este tehnic laborioasa si are indicatii
clare, folosindu-se atunci cind este necesar de rezecat en bloc o arie de mucoasa afectatd mai mare
de 20 mm 1n diametru, care nu poate fi obtinuta prin REM (Anexa 11). Aceastd metoda nu poate
fi aplicata in cazul confirmdrii prezentei metastazelor limfoganglionare. Infiltratia submucoasei,
depistatd usor la examenul echoendoscopic, genereaza o situatie de lifting incomplet sau nonlifting
si constituie o contraindicatie a procedurilor rezective, subintelegind neoplazie invaziva.

Aceasta metoda are o rata mica de complicatii si o eficacitate clinica buna pe termen scurt.
Pe termen mediu, DEM este o metoda eficienta si sigura pentru tratamentul DGA si a AC precoce
T1lm, in cazuri T1sm2-3. Conform studiilor [202, 207, 208, 210] in 14-17% cazuri, la pacientii
supusi DEM, la un an de supraveghere, pot aparea leziuni metacrone postrezectie” [3, p. 128].

In studiul nostru metoda a fost aplicatd in 8,16% cazuri (4 pacienti), la pacientii unde s-a
constatat o MI in asociere cu displazie circumscrisd. Leziunile nodulare sau deliniate pe fundal de
ECM au fost abordate prin tehnici en bloc pentru a spori siguranta rezectiei complete. Complicatii
postinterventionale in acest lot de pacienti nu s-au Inregistrat.

CAP pare a fi cea mai studiatd dintre toate metodele ablative in tratamentul ECM. Curentul
monopolar de Tnalta frecventa este condus prin canalul endoscopului spre leziune printr-un cateter
cu argon ionizat. Adincimea leziunii produse de CAP este mai mica decit cea produsd de TPD sau
laser, in functie de selectarea curentului folosit si este controlabild permanent computerizat de
procesorul aparatului. Nivelul energetic utilizat variaza intre 56 s1 90W [207, 209, 210]. Desi, CAP
se poate aplica unei arii tisulare extinse producind leziuni superficiale de numai 0,1-0,3-1,0 mm
cu riscuri de stenozare minime, CAP este o metodd endoscopica non-contact, sigura si eficientd
[207-208]. In studiul nostru aceastd tehnicd a fost una care s-a impus prin eficacitate inalta,
accesibilitate si complicatii reduse. A fost aplicatd in mai mult de 75% cazuri (38 pacienti).
Procedurile endoscopice au fost aplicate intr-o singura etapa interventionald pentru cazurile cu
extindere circulara limitatd (sub 1/3) si In doua-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 in cazul pacientilor cu BRGE si terapie
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medicamentoasa antisecretorie si prokineticd conform protocolului. Reepitalizarea cu formarea
epiteliului neoscuamos, indiferent de numarul de sedinte si durata tratamentului medicamentos s-

a confirmat endoscopic si histopatologic in toate cazurile (figura 38).

a b C

Figura 38. Tratamentul endoluminal al ECM prin procedura CAP:
a) ECM cu M1, b) aspect intraoperator CAP, c¢) reepitalizarea cu tesut neoscuamos

Mentiondm ca nerespectarea regimului medicamentos post-ablatie a confirmat direct
proportional reepitelizarea patologica repetata cu epiteliu columnar si a necesitat reablatie.

Pentru confirmarea celor expuse mai sus, prezentam urmatorul caz clinic (LEDA, CM
Excellence):
Caz clinic. Pacient T.A., 23 ani, sex masculin, locuitor - mediul urban, se adreseaza pentru
consultul specialistului chirurg in mod programat. Motivele adresarii: tuse seaca, frecventa, de
mult timp, dureri cu caracter de arsura la nivelul epigastrului, disconfort abdominal postprandial,
eructatii  postprandiale, starea generald alteratd. Antecedente eredo-colaterale: fara
particularitati patologice. Antecedente fiziologice: neagravatd, cu dezvoltare neuro-somatica
buna. Antecedente personale patologice: apendiceectomia la 13 ani. Conditii de trai:
satisfdacatoare, nefumator, regim alimentar instabil, moderat consumator de cafea, de produse
alimentare picante §i grase. Tratament anterior: Tratament periodic, simptomatic la aparitia
acuzelor sus-numite cu diversa terapie a/algica si a/spasticd cu efect terapeutic de moment.
Istoricul bolii: Se considera bolnav de 3 luni, de cind in urma unui acces de tuse seaca au aparut
vome cu continut alimentar si striuri de singe. Examinarea clinica a pacientului fara
particularitati patologice. Examinare paraclinica: Examenul endoscopic: Concluzie: Hernie
esofagiana axiala, incompetenta JEG gr. IV Hill. Esofagita eroziva. Esofag columnar metaplaziat
(Esofag Barrett?) C2M3. Pacientului i-a fost indicat: tratament medicamentos — 1 luna.
Efectuarea endoscopiei de control. Biopsierea ariilor de ECM (esofag Barrett). La examenul de

control peste 1 luna: Ariile de inflamatie acutd au regresat sub controlul tratamentului
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medicamentos. Se atesta prezenta herniei hiatale, ECM C2M3. Au fost prelevate biopsii din zonele

suspecte de ECM, esofag Barrett (figura 39).

Figura 39. Examinarea endoscopica si histologica (coloratia H&E, pgf. 10x0,25) pacientul T.A.

Concluzie histopatologica nr. 164: metaplazie intestinala cu displazie de grad minor. Au fost

stabilite indicatii pentru CAP a zonei de metaplazie columnara confirmata. Contraindicatii
absente. Accordul pacientului la interventie primit. Control endoscopic la o 1 luna: Concluzie:
Hernie esofagiana axiala, incompetenta JEG gr. 1V Hill. Stare necomplicata dupa ablatie CAP
pentru esofag Barrett. Etapa II; interventia chirurgicala antireflux: Cura herniei hiatale
laparoscopic, fundoplicatie anterioara procedeu Hill-Lortat-Jakob in varianta modificata (figura

40).

Figura 40. Aspect intraoperator (endoluminal si laparoscopic) pacientul T.A.

Evolutia postoperatorie: Favorabila, plagile postoperatorii cu cicatrizare primard. La a treia zi
postoperator in stare satisfacatoare pacientul s-a externat la domiciliu. Tratament medicamentos
ambulator: IPP, prokinetice. Monitorizare clinico-paraclinica in dinamica la 1 luna, 6 luni, 1 an
- fara date de recidiva a ECM si HH.

Principiul electrocoagularii multipolare (ECMP) constd in actiunea cu curent de inalta
frecventa la nivelul mucoasei esofagiene metaplaziate, printr-o sonda bi- sau multipolara condusa
in esofag pe cale endoscopicad. Succesul ablatiet ECM prin aceastd metoda scade semnificativ,

dacd lungimea mucoasei metaplazice depaseste 4 cm [207]. Avantajul ei consta in disponibilitatea
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aparatajului si costul nesemnificativ al interventiei. Dezavantajul este ca uneori, ablatia completa
necesitd mai multe sedinte de tratament [3, p. 126].

Tratamentul rezectiv endoluminal a fost aplicat la 49 de pacienti (80,32%), s-a reusit exereza
en bloc (11 cazuri, 22,44%) si pe fragmente (38 cazuri, 77,55%). Reusita tehnicilor a fost
determinatd de rezultatul histopatologic preoperator si de gradul de extindere a metaplaziei in
suprafata mucoasei esofagiene. La 2 pacienti inclusi in proiectul de cercetare, din cauza extinderii
limitate a procesului metaplazic in suprafata mucoasei esofagiene (COMI1) si rezultatului
histopatologic de MG, dar care clinic si paraclinic asociau un reflux sever conform datelor pH-
metriei si esofagomanometriei s-a aplicat tratament medicamentos standard conform indicatiilor
protocoalelor de specialitate si aplicarea ulterior a operatiilor antireflux pe cale laparoscopica.
Tactica medico-chirurgicala la acesti pacienti a fost determinata conform directivelor strategice de
supraveghere a pacientilor cu ECM, cu accordul pacientului. In studiu, cel mai frecvent au fost
utilizate: CAP, REM si DEM (tabelul 21).

Tabelul 21. Repartizarea formelor de rezectii endoscopice, in cadrul studiu.

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

Nota: REM: Rezectie Endoscopica de Mucoasa;
DES: Disectie Endoscopicé de Submucoasa;
CAP: Coagulare cu Argon Plasma
CAP a fost efectuatd in conditii de ambulator, cu suport anestezic intravenos folosind
unitatea electrochirurgicalda ERBVio 200D in combinatie cu ERBE APC2, Germania, cu sonde de
ablatie cu flux direct lateral si circular de argon, viteza de transmitere a constitui 0,3-0,5 /min si
o putere de la 30-60 Wt, in functie de scop si conditii locale. In cazul pacientilor cu afectiuni
noncirculare < 1/3 perimetru, tratamentul s-a aplicat intr-o singura etapa. In cazul pacientilor cu
ECM circular sau extindere > 1/3 periemetru, tratamentul s-a aplicat in 2-3-4 etape cu scop de
profilaxie a stenozelor. Etapa uterioard s-a indicat dupd constatarea cicatrizarii depline si corecte
a defectului anterior, in mediu peste 1,5-2 luni.
Frecventa etapelor de ablatie endoscopica a fost determinatd nu atit de lungimea segmentului
afectat, cit de extinderea circulara a metaplaziei in perimetrul esofagului si a fost determinata

principial cu scop de evitare a stenozelor. (tabelul 22)
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Tabelul 22. Numarul de ablatii endoscopice repetate in functie de extinderea metaplaziei la

pacientii din lotul de studiu

com1 3(50%) 2(33.3%) 5(100%)
CcoM2 2(33.3%) 2(33.3%) - 5(100%)
coM3 9(100%) - - 9(100%)
CcoM4 1(50%) 1(50%) - 2(100%)
Cc1M3 9(81.81%) 1(9.9%) 1(9.9%) 11(100%)
C1M4 5(100%) - - 5(100%)
CIM5 6(75%) - 2(25%) 8(100%)
C2M4 2(100%) - - 2(100%)

In urma mucosectomiei endoscopice la 48 de pacienti (97,95%) la care s-a intervenit
endoluminal, s-a obtinut epitelizarea plagilor postoperatorii cu epiteliu neoscuamos tipic si doar
intr-un caz prezenta zonelor restante de epiteliu columnar, la 2 luni dupa interventia endoscopica
endoluminald primara a necesitat ablatia prin CAP cu efect pozitiv din prima etapa. Postoperator
toti pacientii inclusi in studiu au urmat tratament acidosupresiv si prokinetic timp de 3-4 saptamini

cu scop de excludere a factorului agresiv care stimuleaza epitelizarea patologica.

4.2 Tratamentul chirurgical laparoscopic al metaplaziei epiteliale columnare de mucoasa
esofagiana

Tratamentul chirurgical laparoscopic al ECM este identic cu cel aplicat pentru BRGE si
esofagitd de reflux, cu exceptia displaziei severe, sau al complicatiilor cind este indicata
esofagectomia [3, p. 116]. In lotul nostru de cercetare, fundoplicatiile laparoscopice au constituit
etapa secunda a tratamentului chirurgical, postmucosectomie si a fost indicat in toate cazurile unde
clinic si paraclinic a fost demonstrata incompetenta barierei antireflux.

Implementarea chirurgiei laparoscopice cu realizarea fundoplicaturii antireflux 1In
tratamentul BRGE are un succes incontestabil, realizind dezideratele chirurgiei clasice in abord
miniinvaziv.

Indicatiile tratamentului chirurgical prin fundoplicatura in studiu au fost [197]:

a) pirozis si regurgitatii incomplet controlate de tratamentul medicamentos,
b) simptomatologia respiratorie/ORL indusa de RGE,

c¢) dorinta pacientului de a opri tratamentul cu IPP,

d) complianta scazuta a pacientului la tratament,

e) costul ridicat al tratamentului medicamentos,

f) pacienti tineri pentru care tratamentul medicamentos pe viata nu e indicat.
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Interventia chirurgicala antireflux in BRGE a inclus 3 etape principale [3, p.116]:
1. Expunerea hiatusului esofagian — disectia hiatului esofagian,
2. Un procedeu de crurorafie (anterioard/posterioara sau combinatd) in asociere cu
mobilizarea HH, daca aceasta coexista,
3. Procedeul de fundoplicatie (completa sau partiald).
Obiectivele interventiei antireflux au fost urmatoarele [3, p. 116]:
1.  Refacerea competentei SEI;
2. Imbunatitirea evacuarii gastrice;
3. Ameliorarea clearence-ului esofagian;
4.  Blocarea RGE.

Dintre numeroasele procedee chirurgicale, cel mai frecvent indicat in practica este procedeul
Nissen sau in derivatia sa - procedeul Nissen-Rossetti, aplicabil atit prin abord clasic, cit si prin
abord laparoscopic [3, p. 116]. Alegerea procedeului tehnic este atit o preferinta a operatorului,
determinatd de indicatia interventiei chirurgicale, dar si o conditie dependentd de particularitatile
anatomice apreciate pre- si intraoperator pentru fiecare pacient in parte. Mentionam ca ,,procedeul
Nissen este contraindicat In conditii de brahiesofag” [3, p. 116], contractibilitate si peristaltica
compromisa a esofagului (perstaltism total ineficace/peristaltism fragmentat), In acest caz se aplica
operatia Collins-Nissen, iar daca SEI este unul competent sunt preferabile fundoplicaturile partiale
anterioare sau posterioare tip Dor, Toupet sau Lortat-Jacob.

Fundoplicatura Nissen se realizeazd tehnic prin mansonarea fornixului gastric in jurul
esofagului, formind o valva pe 360°, cu o latime de aproximativ 4-5 cm, astfel restabilind bariera
antireflux. In acest procedeu, se mobilizeazi marea curburi in regiunea fornixului gastric, si se
sectionaza ligaturind - vasele gastrice scurte, atunci cind acestea limiteazd formarea mansonului
gastric antireflux (figura 41, a). Varianta Rossetti a procedeului Nissen, consta in formarea unei

valve pe 360°, dar cu o latime de numai 2-3 cm (figura 41, b).

o

5 Suturi 2 - 3 Suturi

a b C

Figura 41. Fundoplastii totale 360°:
a) Fundoplicatura Nissen, b, ¢) Fundoplicatura Nissen- Rossetti [3, p. 117]
102



Astfel, “complicatiile postoperatorii (disfagie, gass-bloat syndrom) sunt mult mai rare.
Valva trebuie sa fie realizata prin calibrare pe un esofag intubat cu o sonda oro-gastrica Faucher
de 22°Fr, iar primul fir trebuie sa ancoreze §i fata anterioara a esofagului pentru a exclude
posibilitatea telescopdrii acestuia prin valvd. In final, rezultd un manson ce creeazd o zond de
presiune necesard barierei antireflux. Pentru a ne convinge ca mansonul nu este strins mulat pe
esofag, la finele operatiei, se efectueaza un control cu virful unei pense Babcock, care trebuie sa
patrunda cu usuringa intre mangon si esofag” [3, p.117, 11, 147].

Tehnica Toupet reprezinta o varianta a hemivalvelor, montata posterior pe 180° sau pe 270°,
fixata: in primul caz cu suturi pe marginea dreapta a esofagului, iar in al doilea caz — pe ambele
margini ale esofagului (figura 42 a, b). Cu scop de mentinere a carcasei antireflux - hemivalva se

ancoreaza suplimentar la pilierul drept al diafragmului.

a b

Figura 42. Fundoplicatura posterioara partiala Toupet a)180°; b) 270° 3, p. 118]
Metoda data prezinta interes major in cazul pacientilor cu dismotilitati esofagiene
(peristaltism ineficace, peristaltism fragmentat, functia contractild a esofagului cu un DCI < 450)
sau/si incompetenta SEI. Fundoplicatura tip Dor pe 180° (figura 43) si fundoplicatura Lortat—

Jacob 270° reprezintd hemivalve in varianta anterioara.

Figura 43. Fundoplicatura partiala anterioara Dor la 180 [3, p. 119]
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Desi fundoplicatiile in varianta de 180° au fost intens practicate la etapa de implementare a
tratamentului antireflux in tratamentul chirurgical al BRGE, in timp acestea au demonstrat o
eficientd scazuta, datoritd reinstalarii semnelor de RGE, deaceea astdzi fundoplicatiile partiale
anterioare pe 270° au devenit tot mai acceptate de catre chirurgii practici nu doar pentru faptul ca
sunt tehnic mai usor realizabile, dar si pentru ca permit crearea unui manson antireflux mai sigur,
si pot fi aplicabile in cazurile de dismotilitati esofagiene.

Rezultatele chirurgiei antireflux in tratamentul BRGE si a complicatiilor acestuia (ulcer, de
exemplu) sunt excelente si in general, mai bune pe termen lung decit terapia medicamentoasa
moderna [3, p. 119], dat fiind faptul cdci controleazd mai bine RGE si astfel constitui un obstacol
pentru agresivitatea refluxatului si instalarea complicatiilor prin ECM.

In tratamentul pacientilor cu ECM, rezolvarea chirurgicali a RGE prin procedeele
chirurgicale antireflux reprezintd in fon, rezolvarea cauzei bolii si a factorului cauzal pentru
modificarile metaplazico-displazice ale ECM. Aplicarea valvelor antireflux pentru ECM ca factor
de sinestatator (fara eradicarea endoluminald a metaplaziei) nu va rezolva/regresa metaplazia, si
mai mult modificarile ce pot aparea ulterior pe acest ECM sunt practic imprevizibile.

Tratamentul chirurgical antireflux in cadrul studiului nostru a constituit etapa secunda
interventiilor chirurgicale endoluminale, iar ca indicatii operatorii au servit atestarea paraclinica a
incompetentei SEI si a RGE confirmat la examenul pH-metric si esofagomanometria de rezolutie
inalta. Timpul oportun pentru aplicarea interventiilor antireflux s-a apreciat a fi de, cel putin, 4
saptamini de la interventia endoluminald, moment explicat prin aceea ca 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
functionala a esofagului” [7, p. 42]. Procedeul Hill-Lortat-Jacob in varianta modificata la 270°
(42,85%) a fost aplicat In cazul asocierii BRGE cu un peristaltism fragmentat si/hipotonia
esofagiand, tipul Hill-Nissen-Rosseti (38,77%) — a fost indicat in cazurile certe de peristaltism
esofagian intact si prezenta unui reflux sever, procedeul Hill-Dor (18,36%) a fost indicat in
cazurile de afectare severa a peristalticii esofagiene sau in cazurile unde particularitatile anatomice
nu permiteau aplicarea unei valve antireflux totale (figura 44).

In 43 cazuri (71%) au fost aplicate crurorafiile posterioare cu fortificarea hiatusului
esofagian, iar In 18 cazuri (29%), unde dimensiunile hiatusului esofagian au depdsit 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.
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Interventii laparoscopice antireflux
30 21 (34:42)
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0 . Nissen- Lortat-
Hill-Dor Rossetti Jacob

Figura 44. Raportul interventiilor chirurgicale antireflux in lotul de studiu

4.3 Tratamentul chirurgical deschis al metaplaziei epiteliale complicate

Complicatiile evolutive ale ECM pot determina forme inflamator-erozive (esofagite, ulcere
Barrett, Savary, Wolf, Layll, HDS, stenoze esofagiene) si forme cu potential neoplazic: DGM,
DGA sau chiar AC esofagian.

Daca in cazurile de EB fara asocierea formelor displazice, directiile strategice de
supraveghere si tratament, actualmente au un protocol clar, cu indicatii evidente ale tratamentului
minim invaziv (rezectiv endoscopic) sau supraveghere endoscopica, in formele complicate de tip
displazic ale EB si ECM extins, tratamentul optim ramine controversat. Si aceasta, pentru ca o
supraveghere endoscopica a unei DGM de ECM pina la momentul confirmarii AC esofagian sau
o rezectie endoscopicd a substratului afectat (fara cunoasterea gradului de afectare
limfoganglionard) nu garanteazd curabilitatea bolii. S-ar parea cd rezolvarea optimd a unei
displazii din considerentele potentialului oncologic — ar fi o esofagectomie, insa principala critica
a acesteia este ca: interventia chirurgicala este una tehnic laborioasd cu o morbiditate si mortalitate
inalta. Pentru reducerea acestor inconveniente, in centrele cu experienta in chirurgia esofagiana,
in ultimii ani s-a introdus chirurgia minim invaziva, astfel fiind redusa trauma operatorie.
Oportunitatea realizarii acestor interventii este insd restrinsa din cauza costurilor mari pentru
achizitionarea si Intretinerea aparatajului chirurgical.

Esofagectomia reprezintd solutia chirurgicald pentru pacientii cu AC esofagian, DGA cu
atipie marcata si afectare limfoganglionara, stenoze esofagiene inflamatorii, HDS repetate din
ulcerele ECM. Tipul rezectiei esofagiene va fi determinat de complicatia ECM evoluata, timpul

operator (urgent/programat) si nu in ultimul rind de statutul somatic al pacientului. Astfel in cazul
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HDS repetate, refractare tratamentului medicamentos si in cazul stenozelor esofagiene benigne,
rezectia esofagiand va viza un segment scurt si aplicarea unei anastomoze esogastrice (cu exceptia
cazurilor cind aceasta nu poate fi realizatd pe motiv tehnic — rezectie de stomac in antecedente),
pe cind rezectiile esofagiene pentru DGA sau AC esofagian vor impune rezectii de esofag largi,
cu limfodisectie regionald conform regulilor oncochirurgiei. In cazul stenozelor canceroase, AC
esofagian operatia optimala este rezectia esogastricd cu limfodisectie abdomino-mediastinala. in
cazul cancerului incipient indicatia la intervetiile chirurgicale radicale extinse necesitd a fi bine
chibzuita din cauza riscului complicatiilor postoperatorii, precum si a efectelor secundare la
distantd. Astfel mai indicata in acest caz este rezectia distald de esofag, a JEG, a 2/3 proximale ale
curburii mici si a fornixului gastric cu prezervarea nervilor vagi si limfadenectomie abdomino-
mediastinald in bloc prin abord abdominal si frenotomie radiara perihiatald. Refacerea continuitatii
digestive se realizeazd optim prin interpozitie jejunald isoperistaltica retrocolica si retrogastrica —
procedeul Merendino. Acest procedeu are o morbiditate si o mortalitate scdzuta conferind sansa
de vindecare cu prognostic postoperator bun la mai mult de 90% din pacienti. in cazul tumorilor
incipiente, o alternativa o constituie esofagectomia minim invaziva, care prezintd o morbiditate
mai redusd conform statisticelor (cu 1,4% mai putin decit in abordul clasic) si o recuperare
postoperatorie mai redusa, cu o medie de spitalizare de 7 zile [211-213]. Abordul minim invaziv
este realizat prin toracoscopie si laparoscopie cu efectuarea esofagectomiei, iar reconstructia
tractului digestiv se finalizeaza prin ascensionare tubului gastric transmediastinal si aplicarea
anastomozei cervicale in manierd deschisd. In cazul in care reconstructia cu tub gastric este
imposibila se renunta la abordul minim invaziv.

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 cad in
cazul pacientilor cu ECM cu DGM s-a pledat pentru aplicarea tratamentului rezectiv endoluminal
in prima etapa, iar ulterior in etapa secunda, tratament chirurgical laparoscopic antireflux sub
controlul tratamentului medicamentos conform algoritmului de tratament al proiectului de
cercetare. In cazul pacientilor care asociau forme de DGA sau chiar AC esofagian confirmat,
complicatiile prin stenoze postinflamatorii sau HDS din ulcerele Barrett (2 cazuri) repetate 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), procedeul Merendino a fost aplicat la 4 pacienti (33,33%), iar

substitutiile cu colon au fost aplicate in 2 cazuri (16,66%) - figura 45.
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Plastii cu colonul 2 (16,66%)

Plastii Merendino 4 (33,33%)

Plastii Lewis 6 (50%)

Figura 45. Tipul si raportul esofagoplastiilor efectuate in lotul de cercetare pentru

ECM complicat

O abordare deosebitd au necesitat-o pacientii cu urgente chirurgicale: HDS, stenoze
decompensate. Ei au constitui grupul de cazuri (5 cazuri, 6%) ce au necesitat spitalizare urgenta
pentru tratament in sectiile de terapie intensiva cu corijarea sindromala a parametrilor paraclinci
pentru atingerea indicilor de operabilitate dupa caz. Dupa pregatirea preoperatorie au fost supusi
interventiilor chirurgicale rezective in aceeasi internare 4 pacienti (33,33%), iar in 2 cazuri
(16,66%) a fost necesara etapizarea intervetiilor chirurgicale cu aplicarea prealabild a

gastrostomelor de alimentatie Tn prima etapa si a esofagectomiei in etapa secundara.

4.4 Rezultatele tratamentului chirugical in metaplazia epiteliala columnaria de mucoasa

esofagiana

La toti pacientii lotului de cercetare evolutia postoperatorie a fost determinata de patologia
de bazd. Astfel ca pacientii care au fost diagnosticati in stadii evolutive precoce si la care
tratamentul chirurgical aplicat a fost unul preponderent minim invaziv, evolutia postoperatorie a
fost favorabila, cu rezultat bun si foarte bun in perioada postoperatorie imediata si tardiva [7, p.
42], demonstrat prin examindrile clinico-paraclinice (examenul clinic, EDS, examenul radiologic
baritat, pH-metria, esofagomanometria si aprecierea calitdtii vietii conform chestionarului GERD-
HRQL). Urmadrirea clinico-paraclinicd a acestor pacienti a fost efectuata la 1 luna, 6 luni, 1 an s1
respectiv 2 ani postoperator.

Rezultatele terapeutice pentru pacientii inclusi in proiectul de cercetare au fost dependente
de mai multi factori:

- De tipul histopatologic al ECM diagnosticat preoperator,

- QGradul de raspindire a procesului metaplazic in suprafata mucoasei esofagiene,

107



- Asocierea complicatiilor inflamatorii (esofagite, HDS, ulcere, stricturi),

- Asocierea complicatiilor displazice (DGM, DGA) sau neoplazice (AC esofagian),

- Prezenta patologiilor concomitente ale JEG (BRGE, HH) sau cu alta localizare
(obezitatea, litiaza biliara, ulcerul gastro-duodenal),

- Timpul operator (interventii chirurgicale de urgentd/programate).

Eficienta tratamentului medicametos in lotul de cercetare a fost de 94% (57 pacienti) pentru
controlul RGE din prima cura de tratament (conform protocolului proiectului de cercetare), dar cu
restabilirea pirozisului in prima saptamina dupa abandonarea tratamentului. Regresia stadiilor de
esofagita Los Angeles la examenul endoscopic a fost atestata la 46 de pacienti (75,4%). La 28
pacienti (45,9%) stadiul A din B, 18 pacienti (29,5%) stadiul B din C. Tratamentul medicamentos
a constituit principiul terapeutic la pacientii din lotul de control. In acest lot deasemenea s-a
constatat regresia esofagitelor de reflux, Insa nici-un pacient nu a fost exclus din grupul de control
pe motivul vindecarii ECM sub controlul terapiei medicamentoase $i nici Intr-un caz nu a fost
constatati regresia ECM. In lotul de control, dupa administrarea tratamentului medicamentos la
toti pacientii a fost atestd regresia semnelor de esofagita, in 3 cazuri (4,91%) dupa reevaluare
endoscopica la pacienti a fost apreciat EBUS de la 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 in 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+0,21 cm
(95%. CI 1,93-2,46) difuz timp de 5 ani urmarire. Nici unul din pacientii inclusi in grupul de
control in perioada de urmarire nu a dezvoltat displazie.

Tratamentul medicamentos aplicat pacientilor cu ECM in studiu a reprezentat medicatia
antisecretorie standart indicatd pacientilor cu BRGE cronica. Introducerea IPP a revolutionat
controlul RGE la pacientii cu ECM si reprezinta varianta optima pentru tratamentul esofagitei de
reflux, fiind net superioard tratamentului cu inhibitori ai H» receptorilor. Eficacitatea maxima se
apreciaza in cazul esofagitelor de reflux stadiul A-B, mai putin in cazul esofagitelor severe.
Tratamentul medicamentos poate reduce aciditatea unui refluxat mixt, insd in prezenta unui reflux
alcalin, care este la fel de agresiv in cazul ECM, se favorizeazd evolutia metaplaziei cu remisia
clinica a simptomatologiei. Deaceea pentru o strategie terapeutica corecta, consideram absolut
necesara evaluarea pH-metrica a pacientilor cu ECM.

Complicatiile postoperatorii ale interventiilor chirurgicale endoluminale aplicate in lotul de

cercetare sunt caracterizate conform tabelul 23.
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Tabelul 23.

Complicatiile postoperatorii ale tratamentului minim invaziv

(endoluminal si endoscopic) in studiu

REM

DEM

CAP

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Imediate

Tardive
(>1 luna)

Operatii

antireflux

Singerare

2

Durere retrosternala 1 - 1 - 2 - -

Disfagie tranzitorie - - - - - - 7

Stenozare esofagiana - 1 - - - - -

”Insule restante” de - - - - - 1 _
ECM
Recidiva de ECM - - - - - - -
(>1an)
Recidiva RGE 1

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 constatata recidiva ECM.
Analogic datelor de literaturd, si in lotul nostru de cercetare s-a constat cd reusita interventiilor
este mult mai mare In formele limitate, care nu depasesc 50% din suprafata circumferintiald a
mucoasei esofagiene [203, 205]. In acest caz este posibild rezectia en bloc a susbstratului
metaplaziat intr-o singura sedinta. In cazul extinderilor care depasesc 2/3 din suprafata circulara a
mucoasei esofagiene - desi s-ar parea cd mucosectomia circulara creste gradul de radicalitate a
interventiei chirurgicale, creste totodatd si riscul formadrii stenozelor cicatriciale postoperatorii.
Deaceea 1n cazul leziunilor metaplazice care depaseau 50% din circumferinta mucoasei esofagiene
s-a pledat pentru o etapizare a interventiei endoluminale in 2-3-4 proceduri cu diferenta de timp
intre proceduri de cel putin 2-3 saptamini sub protectia tratamentului medicamentos cu IPP si a
pansamentului gastric [7, 207]. Perioada intre procedurile endoluminale cu tratament
medicamentos a fost determinata de timpul necesar reepitelizarii mucoasei rezectate (turnover-ul
mucoasei esofagiene - este de aproximativ 21 zile [217]).

Din totalul pacientilor supusi REM, un caz, MI cu C3M2 raspindire conform criteriilor
Praga, dupa aplicarea mucosectomiei circulare, la 3 saptamini de la interventia chirurgicala s-a
complicat prin disconfort la deglutitia produselor proponderent solide, iar la examenul radiologic
s-a confirmat diagnosticul de stenoza cicatriciala postoperatorie. La acest pacient s-a reintervenit
printr-o bujare endoscopica soldatd cu succes. La 2 ani de urmadrire pacientul nu a prezentat
recidive de MI si nici stenoza esofagiana. Un caz a fost complicat cu hemoragie intirziata (aparuta
la aproximativ 72 ore de la interventia chirurgicald) si a fost menajat medicamentos cu preparate
hemostatice. Pacientii cu DES nu au suportat complicatii intraoperatorii in timpul manevrelor

chirurgicale si nici in perioada postoperatorie imediatd/tardiva.
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CAP a fost procedura cea mai frecvent aplicatad in lotul de cercetare. Gradul de raspindire a
procesului metaplazic in suprafata mucoasei esofagiene a dictat tactica operatorie. In cazul ECM
cu SS tehnic procedurile endoluminale au fost realizate facil si nu au avut complicatii
intraoperatorii. Postoperator la examenul de control in toate cazurile s-a atestat o epitelizare totald
cu tesut neoscuamos. In procesele extinse, doar un caz cu C2M7 in urma procedurilor postCAP la
EDS de control dupa procedura a 3 a atestat prezenta unei insule restante de MI (@ - 0,2 mm) care
a fost Inlaturata in aceeasi sedintd, ulterior cu constatarea ablatiei totale a metaplaziei la examenul
endoscopic de control.

Important e ca terapia endoscopica cu REM, DEM sau CAP trebuie utilizata numai atunci
cind riscul metastazelor limfoganglionare este minim si se asteaptd o vindecare dupa aplicarea
tratamentului local. Riscul metastazelor limfoganglionare este legat de adincimea invaziei, de tipul
leziunii histologice si de gradul de implicare a retelei limfatice sau vasculare. Obligatia
endoscopistului este de a se asigura ca pacientul nu este subevaluat si nu pierde sansa de vindecare.

In perioada tardiva postablatie a tesutului metaplazic la 3 luni de urmarire, la examenul de
control endoscopic la toti pacientii a fost confirmata neoepitelizarea tesutului scuamos, biopsii
postablatie au fost prelevate la 24 pacienti (48,97%), iar la examenul histopatologic nu au fost
atestate semne de zone restante sau de recidivd a ECM, nici intr-un caz nu au fost gasite ,,glande

ingropate” (figura 46).

a b c

Figura 46. Epiteliu neoscuamos: a, b — aspect endoscopic, ¢ — aspect histologic (coloratia
H&E, pgf. 10x0,25)

Tratamentul endoluminal in toate formele aplicate in proiectul de cercetare a demonstrat o
eficacitate inalta n perioada postoperatorie tardiva conform EDS la o umarire > 2ani.

Pacientii la care s-a intervenit chirurgical prin aplicarea fundoplicatiilor pentru incompetenta
SEI si rezolvarea BRGE deasemenea au avut un rezultat postoperator satisfacator, s-a atestat 1 caz
(2,04%) de RGE refractar care a necesitat reinterventia chirurgicala in maniera laparoscopica cu
reconstructia mansonului antireflux din hemivalva anterioara in valva totald. Disfagia

postoperatorii la acesti pacienti a corelat cu tipul mansonului antireflux aplicat, precum si cu tipul
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st gradul de dismotilitate esofagiand inregistrat la examenul manometric. Astfel aceasta a fost mai
frecventd la pacientii cu fundoplicatii Nissen-Rossetti — 7 pacienti (14,28%) si peristaltismul
ineficient — 12 pacienti (24,48%). Esofagitele de reflux si regurgitatiile, precum si semnele atipice
(ORL, bronhopulmonare) au fost simptomele cele mai bine controlate in perioada postoperatorie
(94% si 98%, p=0,0041 Linkelihood ratio).

Scopul major a interventiilor chirugicale antireflux a constituit controlul RGE. Eficacitatea
mansonului antireflux creat a fost apreciatd prin examenul HRM, pH-metrie postoperatorie,
radioscopie baritatd, precum si prin examenul endoscopic pentru aprecierea evolutiei esofagitelor

de reflux, iar la manevra “"U-furn”, in retroflexie a fost evaluata valva gastrica nou-formata (figura

47).

Figura 47. Rezultatele postoperatorii ale examenelor de control postfundoplicatie:

a. endoscopic, b. radiologic, c. endoscopic, manevra ”U-turn”

Conform rezultatelor manometriei am constatat ca interventia chirurgicald antireflux este
capabild sd controleze RGE prin fortificarea SEI, 1nsa tipul valvei antireflux necesita a fi corelat
cu rezultatele manometrice preoperatorii. Peristaltismul esofagian fragmentat si mai mult cel
ineficace nu poate fi controlat prin fundoplicatura, deaceea aplicarea valvelor antireflux totale in
aceste cazuri postoperator risca sa fie complicatd cu disfagie. In cadrul lotului de cercetare dat
fiind prezenta mare a cazurilor de dismotilitdti esofagiene: 45,9% (peristaltism fragmentat - 17
cazuri, peristaltism ineficace - 11 cazuri,) am considerat absolut necesar preventia complicatiilor
postoperatorii prin aplicarea fundoplicaturii partiale pe 270°. in scop de apreciere a competentei
SEI postoperator am verificat manometric Integralul de Contractibilitate a JEG pre- si
postoperator. La persoanele care au dezvoltat disfagie postoperatorie acest indice a fost vadit marit
(48,07+1,3 95%, CI 45,01-53,07) si a corelat cu gradul disfagiei, iar indirect acesta a constatat
cazurile de manson ingustat — 2 cazuri (3,27%), rezolvate ulterior pin bujare esofagiana.

Conform rezultatelor pH-metriei pre- si postoperatorii la pacientii postfundoplicatie s-a
constatat o dinamica pozitiva a tuturor indicilor si normalizarea scorului sumar De Meester.

La examenul endoscopic de control in perioada postoperatorie imediatd doar 4 pacienti

(6,55%) au prezentat esofagita de reflux: 3/61 (4,9%) stadiul A Los Angeles si 1/61 (1,63%) stadiul
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B Los Angeles (p=0,0031 Linkelihood ratio). Aceste cazuri preoperator au fost diagnosticate cu
HH de dimensiuni mari, iar persistenta semnelor de esofagita in aceastd perioada am considerat-o
consecinta a duratei mai mari de timp necasard epitelizarii esofagiene, deoarece la 6 luni de
urmarire atit RGE, cit si esofagita de reflux in toate cazurile au fost absente.

In lotul de cercetare pacientii cu ECM depistati in stadii precoce de evolutie (ECM
necomplicat) a bolii au beneficiat de interventii chirurgicale minim invazive in 100% cazuri,
comparativ cu pacientii care au fost diagnosticati tardiv (ECM complicat). Tratamentul chirurgical
al formelor complicate de ECM precum stenozele esofagiene, HDS repetate, refractare
tratamentului medicamentos si indeosebi formele de DGA si AC esofagian in 100% din cazuri au
necesitat tratament prin rezectie de esofag si esofagoplastii, si doar in cazurile DGM s-a pledat,
conform recomandarilor internationale, pentru ablatii endoscopice.

Mentiondam un caz de extirpare transhiatala a esofagului si substitutia lui cu stomacul integral
adus cervical, In forma complicatd a ECM cu MI si stenoza esofagiana.

Caz clinic. Pacienta Z, femeie, 67 ani, flo: 18954, se interneaza in clinica cu diagnosticul de
achalazie esofagiand gr. III. Timp de 20 de ani suferd de disfagie. Incd la inceput de boald a fost
investigatd si se trata conservativ sub supravegherea internistilor ca avind sclerodermie cu
sindrom esofagian. EDS efectuata in clinica releva tabloul de esofag Barrett cu metaplazia
epiteliului esofagian in cel gastrointestinal pina la nivelul 1/3 medii a esofagului toracic si stenoza
cicatriciala asimetrica a cardiei cu doud ulcere in oglinda amonte de ea. Radioscopia baritata
dezvaluie dilatarea lumenului esofagului toracic, distonia peretilor, doud nise ,,in oglinda” quasi
diverticulare si stenoza peptica a cardiei, hernia axiala a hiatusului esofagian al diafragmului §i
reflux-esofagita (figura 49, a ). La data 15.06.2016 a fost efectuata interventia chirurgicala. Prin
laparotomie s-a mobilizat total stomacul, pastrind arterele gastrice dextra §i gastroepiploica
dextra. Apoi s-a preparat hiatusul esofagian al diafragmului care s-a dovedit a fi cu pilierii
diafragmali situati departati §i lasa sa treaca 4 degete ale palmei. S-a efectuat diafragmotomia
sagitala, disectia vizuala a cardiei esofagului si a esofagului retrocardial si toracic pina la
bifurcatia traheii. Interventia chirurgicala a fost prelungita prin disectia esofagului cervical si a
celui toracic superior prin cervicotomie. Transectia esofagului subcardial pe stomac. Extirparea
esofagului §i substituirea lui cu stomac tras prin mediastinul posterior. Anastomoza esofagului cu
Sfundul stomacului termino-lateral procedeul Sweet. Perioada postoperatorie a decurs relativ
satisfacator (cu dehiscenta minima a suturii care s-a cicatrizat de sinestatator). Verificarea
morfologicd — esofag Barrett, forma de displazie usoara fara schimbari metastatice in ganglionii

limfatici (figura 49, c). Externata la domiciliu la data de 02.07.2016.
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Figura 49. Examinarea pacientei Z: a) examinarea radiologica baritata a pacientei Z. in
perioada preoperatorie; b, c) in perioada postoperatorie: b) macropreparat (1 — mucoasa
metaplazica, 2 — ulcer Barrett, 3 — linia de demarcatie), c) micropreparat (coloratia H&E, pgf.
10x0,25)

In structura interventiilor chirurgicale ,,operatiile rezective au fost dintotdeauna cele mai
dificile si laborioase in structura generala a interventiilor chirurgicale” [211] adresate pacientiilor
cu complicatii depdsite: stenotice sau canceroase ale ECM. Totodata, bolnavii din aceasta
categorie necesitd un sejur In stationar mult mai mare, care include atit perioada preoperatorie (de
pregatire), cu o medie de 7,8+2,3 zile (95%, CI 6,3-11,7), cit si cea postoperatorie - 14+2,1 zile
(95%, CI112,9-17,3). Aceasta din urma, de regula, decurge mult mai dificil cu plasarea pacientului
in sectia de terapie intensiva pentru 3,2+1,6 zile (95%, CI 2,7-5,3) pentru corectia adecvata a
homeostazei. Bolnavii cu complicatii severe, depasite necesitd spitalizarea in terapia intensiva
preoperatoriu, iar la o bund parte este necesard etapizarea interventiei prin aplicarea, in prima
instanta, a gastrostomei si pregdtire pentru interventia chirurgicala radicala.

Per ansamblu in lotul nostru de cercetare, evolutia postoperatorie la pacientii cu forme
complicate ale ECM a fost una diferitd, chiar individualizata. Astfel pacientii care au fost supusi
interventiilor chirurgicale minim invazive au avut o evolutie favorabila, cu rezultate foarte bune
in perioada postoperatorie imediata si la distantd (cu o urmadrire clinic-paraclinica > 2 ani), fara
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 durata 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 trombembolismul arterei pulmonare (TEAP), 4 (6,55%) cazuri de dehiscenta a
suturilor a anastomozei postoperatorii, iar in 2 (3,27%) cazuri cu fistulizare cervicala a

dehiscentelor de suturd a anastomozei (figura 48).
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Figura 48. Complicatiile post-esofagoplastii in lotul de cercetare

Postoperator au decedat 2 pacienti, letalitate postoperatorie constituind 3,27%. Cauza
nemijlocitd a deceselor a fost determinatd de patologia de fon: AC esofagian, traumatismul
operator, starile postesofagectomie cu dehiscenta suturilor anastomozei, complicate in perioada

postoperatorie cu procese septico-purulente mediastinale si pleuro-pulmonare [7, p. 42].
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CHINTESENTA SI INTERPRETAREA REZULTATELOR OBTINUTE iN STUDIU

In ultimele decenii s-au realizat progrese mari in conduita pacientilor cu ECM, nu numai in
modalitatile de diagnostic, dar si in strategiile terapeutice disponibile pentru tratarea acestei stari
premaligne. Astfel, in aceasta lucrare ne-am propus sd discutam si sa analizam trecutul, prezentul
si viitorul ECM. Pornind de la difinitia acestei nosologii, trecem la criteriile de diagnostic si
evolutia diagnostico-curativa noud a ECM, comparind si contrastind orientarile liniilor directoare
internationale (Asociatia Americana de Gastroenterologie, Societatea Americand de
Gastroenterologie si Endoscopie, Societatea Britanica de Gastroenterologie, abordarile Societatii
Japoneze si Consensusului International pentru Esofag Barrett (BOBCAT)) incercam sa aducem
un consens in acest domeniu in care ramin inca multe dispute ce necesitd rezolvare. Am descris
progresele obtinute in ultimele decenii in diagnosticul endoscopic, precum endoscopia NBI* si
cromoendoscopia, utilizind clasificarea C&M Praga, care a avut un rol crucial Tn modalitatea de
prelevare a bioptatelor din zonele metaplazice vizate (protocolul Seatlle, biopsia target) si care a
ameliorat mult calitatea examenului morfologic, cit si indicele cost-eficientd a procedurilor
efectuate. Examenul histopatologic a fost completat cu studiul imunohistochimic, iar aceasta a
permis reevaluarea viziunii asupra ECM, precum si a legaturii sale cu AC esofagian. Examenul
functional prin manometria HRM si pH-monitoringul diurn au atestat modele de dismotilitate
esofagiand care au fost caracteristice pacientilor cu ECM, iar realizarea lor pe un numar
satisfacator de cazuri accentueaza valoarea lor atit diagnostica, cit si in formarea unei conduite
terapeutice corecte. Referitor la modalitatile terapeutice antrenate in tratamentul ECM,
consideram abordarea multimodald una de preferintd, care obligator include tratamentul
etiopatogenetic argumentat asupra BRGE cronice, refractare la medicatie, dar si ablatia obligatorie
a sectoarelor de metaplazie, in special a celor asociate cu fenomene displazice. Progresele recente
in acest sens, au transformat managementul ECM dintr-o boala chirurgicald ca atare, intr-o stare
cu potential de gestionare chirurgical - minim invaziva.

Lipsa la nivel national a unui ghid sau protocol clinic care ar defini clar managementul
diagnostico-curativ al ECM, precum si consecutivitatea si volumul manoperelor la diferite nivele
de asistentd medicala au determinat drept directie de cercetare - ECM.

Lucrarea reevalueaza in ansamblu ECM, analizind incidenta si prevalenta acesteia in
structura patologiei JEG, accentuind particularitatile clinico-paraclinice evolutive a pacientilor cu
forme complicate a BRGE, comparind metodele de diagnostic si tratament chirurgical
contemporan, prin prisma rezultatelor precoce si tardive. Totodatd este analizata tehnica
chirurgicald endoluminala si antireflux in cadrul tratamentului multimodal §i s-au propus

modalitati de realizare eficientd a acestor interventii chirurgicale. S-au analizat rezultatele
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postoperatorii imediate si la distantd si s-a elaborat un algoritm optim de diagnostic si tratament
pentru pacientii cu ECM.

Scopul studiului curent a constituit 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.

Pentru atingerea scopului in cadrul proiectului de cercetare ne-am propus urmadtoarele
obiective:

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 pacienfi cu metaplazie columnarda 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.

Proiectul de cercetare a fost realizat in cadrul Catedrei de chirurgie nr. 4 a Universitatii de
Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova. Acesta
reprezinta un studiu clinic prospectiv, analitic, care a cuprins un lot de cercetare de 61 de pacienti
cu ECM, diagnosticati si tratati in Clinica de Chirurgie nr. 4 a IMSP Spitalul Clinic Republican
”Timofei Mosneaga”, Chisinau, Republica Moldova, in perioada anilor 2016-2019. Totodata, in
conformitate cu mai multe ghiduri internationale de supraveghere, pacientii diagnosticati cu ECM
(MG limitata), fara displazie, benefeciazd de tratament medicamentos. Astfel, am creat un grup de
control, format din pacienti confirmati cu ECM, care au primit tratament doar medicamentos in
78,3% din cazuri (cu IPP, prokinetice, pansamente gastrice si dietd) sau fara tratament
medicamentos (21,7%), fiind urmadriti si reevaluati clinic si paraclinic, pe aceeasi perioada a

studiului, pentru analiza si comparabilitate statisticd. Lotul a inclus 61 de pacienti cu ECM (MG
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si MI) COM1-C1M2 Praga criterii. Scopul formadrii si analizei lotului de control a constituit
supravegherea pacientilor cu ECM in vederea aprecierii indicelui de calitate a vietii conform
chestionarului GERD-HRQL si compararii acestui indice in lotul de cercetare la diferite etape ale
tratamentului standardizat in proiectul de cercetare, si desigur un alt scop a fost aprecierea
modificarilor evolutive pe fon de ECM pe toata perioada derularii proiectului de cercetare.
Deasemenea pentru aprecierea valorii diagnostice predictive si pentru aprecierea potentialului
oncogen al ECM 1in perioada desfasurarii proiectului de cercetare 20 de pacienti au fost examinati
prin prisma biomarkerilor imunohistochimici, iar rezultatele acestora au fost comparate cu un lot
de cercetare de control a pacientilor cu AC esofagian din cadrul Centrului de Excelentd in
Chirurgia Esofagului, Spitalul ,,Sfanta Maria”, or.Bucuresti, Romania, sub conducerea d-lui
profesor Silviu Constantinoiu.

Pentru identificarea caracteristicilor pacientilor cu simptome ale BRGE, in ambele loturi de
cercetare a fost efectuata o prelucrare statistica a datelor colectate la examenul primar, postoperator
la etapa de tratament endoluminal si, ulterior, In perioada postoperatorie, dupa interventia
chirurgicala antireflux (testul Likelihood Ratio, testul Chi Square, testul Chi-patrat a lui Pearson,
analiza statistica uni- si multivariata, regresia logistica, sensibilitatea diagnostica — curbele ROC).
Evaluarea primara a pacientilor a inclus datele anamnestice, clinico-paraclinice, imagistice, care
au fost introduse intr-un sistem computerizat de analiza comparativa (baza Excel). Simptomele
clinice ale BRGE afecteaza cu certitudine calitatea vietii, iar acesta poate servi drept criteriu de
analiza a tratamentului aplicat (fie medicamentos/chirurgical). In acest sens am realizat o evaluare
a calitdtii vietii pacientilor inclusi in proiectul de cercetare prin completarea si analiza
chestionarului GERD-Health Related Quality of Life Questionnare la diferite etape de tratament a
studiului nostru, iar prelucrarea statistica a fost efectuata prin testul McNamer si Kruskal-Wallis.

Studiul patologiei precanceroase a sistemului digestiv a devenit o directie strategica a
gastroenterologiei moderne datoritd cresterii constante a mortalitatii neoplasmelor maligne ale
sistemului digestiv. Cancerul esofagian in general in structura mortalitatii prin cancer este pe locul
7 in Statele Unite, pe locul 6 in Europa si pe locul 9 in Rusia, Tnsa cu toate acestea, este rar detectat
in stadiile initiale ale bolii din cauza manifestarilor tardive ale principalelor simptome: disfagia si
durerea toracica [20, 23, 24]. Operabilitatea pacientilor la momentul diagnosticului nu depaseste
deobicei 50% [213]. Pe de alta parte in baza rezultatelor unei analize sistematice, efectuate de El-
Serag si colab. (2014) in scopul evidentierii factorilor cauzali si determinanti ai AC esofagian s-a
constat legatura strinsd a acestuia cu BRGE [36]. Legatura cauzald in dezvoltarea starilor
precanceroase pentru AC esofagian a pus accentul pe complicatiile BRGE si anume - modificarile

prin metaplazia mucoasei esofagiene. Astfel, prevalenta crescutd a BRGE (in populatia nord-
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americana 18,1-27,8%, in Europa 8,8-25,9%, in Asia 2,5-7,8%, in Orientul Mijlociu 8,7-33,1%)
este actualmente consideratd una din determinantele neoplasmelor esofagiene [45, 48, 55, 56].

Atentia sporitd asupra modificarilor metaplazice a mucoasei esofagiene se datoreaza
incidentei ridicate a AC esofagian pe fon de MI si mentinerea lui Tn topul tumorilor maligne ale
esofagului [55, 60, 68, 87, 121, 128, 130]. In general, AC esofagian se dezvolta in 5-13% din
pacientii cu ECM si MI [55, 87, 130], iar rata de supravietuire pe cinci ani a acestei categorii de
pacienti este extrem de scizutd — 11-15% [8,45,56]. In acelasi timp, depistarea precoce si
tratamentul MI fac posibila oprirea progresiei neoplazice si prevenirea dezvoltarii AC esofagian.

Din momentul confirmarii relatiei cauza-efect intre metaplazia esofagiana si AC esofagian
(dupa 1970) s-a constatat o crestere rapida a activitatii de cercetare Tn domeniul EB, in special in
diagnosticul si managementul acestuia. Obiectivul comun al cercetatorilor fiind reducerea
progresiei acestei afectiuni precanceroase inainte de aparitia neoplaziei incurabile.

Daca in legatura MI-displazie-AC esofagian lucrurile par cit de cit sd prinda contur, in MG
patogeneza si riscurile acesteia trezesc dispute aprinse, si asta pentru ca procesul de carcinogeneza
esofagiana din MG se pare ca totusi e posibil. Studiul efectuat de catre Kohoutova a investigat
glandele mucoase din AC esofagian care s-au dezvoltat din forme polipoide de metaplazie
esofagiana fara MI si a demonstrat posibilitatea ongonetica a acestora [214]. In plus o analiza
germanad a AC esofagian raportatd inca in 2009 a demonstrat ca AC esofagian de dimensiuni mici
nu se dezvoltd doar din MI, dar se pot dezvolta si din MG [125]. Astfel, ECM fara MI poate implica
un ADN anormal care induce procesul neoplazic, si mai mult, conform aceluiasi studiu s-a
demonstrat ca MG implica fenotipuri ale MI, preponderent specifice epiteliului ductului glandular
care dispune de risc oncogen analogic.

De la inceputul anilor 90, odatd cu dezvoltarea tehnologiilor endoscopice au survenit
schimbari esentiale In managementul diagnostico-terapeutic a metaplaziei mucoasei esofagiene,
dar si 1n identificarea si definirea notiunilor precum Esofag Columnar Metaplaziat si esofag
Barrett. In context istoric, metaplazia mucoasei esofagiene poartd eponimul esofagului Barrett
dupa numele chirurgului britanic Norman Barrett, care in 1950 a descris-o primar. Odata cu
trecerea timpului si aprofundarea cunostintelor cu privire la aceasta problema, atitudinea fata de
esofagul Barrett s-a schimbat. Daca conform conceptelor initiale, EB este o afectiune in care, sub
actiunea unui RGE cronic, epiteliul scuamos stratificat al esofagului distal este inlocuit cu epiteliul
columnar metaplaziat, astdzi, termenul EB nu a primit o aprobare internationalda univoca [1].
Majoritatea cercetdtorilor europeni si americani sunt de parere ca markerul histologic al EB este
prezenta MI cu celulele caliciforme, care creste semnificativ riscul de a dezvolta displazie sau
cancer, iar celelalte forme histopatologice sunt comasate in termenul de Esofag Columnar

Metaplaziat [1, 2, 9]. Asociatiile gastroenterologice britanice si japoneze considera ca detectarea
118



oricarui tip de epiteliu columnar in mucoasa esofagiana este suficientd pentru diagnosticarea
esofagului Barrett. Toate acestea determind nu numai dificultdti in evaluarea prevalentei
epidemiologice a bolii, cit si diferente in tactica de tratament si supraveghere la astfel de pacienti
[28, 34, 59]. In cadrul studiului nostru notiunea esofagului Barrett a stirnit dispute la etapele initiale
ale cercetarii (creind careva confuzii in aprecierea lotului de cercetare), insd odata cu aprobarea
protocolului proiectului de cercetare in cadrul Comitetului de Etica a Scolii doctorale in Stiinte
medicale (aviz favorabil nr.73 din 17.06.2016) scopul si obiectivele noastre au vizat clar toate
formele histopatologice de manifestare a ECM. Desi MI este cea mai studiatd pentru potentialul
sau malign intens discutat, MG ramine o categorie subevaluata si chiar subestimata, deaceea am
considerat necesar analiza de ansamblu a M1 si a MG, fapt care ar oferi o claritate clinica si practica
mai buna in formularea algoritmului diagnostico-curativ la acesti pacienti.

Pe de alta parte, prezenta celulelor caliciforme in bioptatele histopatologice este considerata
a fi determinata de timpul de la aparitia metaplaziei si agresivitatea RGE. Astfel ca tot mai frecvent
este acceptatd ideea unde MG reprezintd etapa de tranzitie spre o MI cu celule caliciforme
determinatd de timpul de expunere la agresivitatea RGE [19, 25]. Acest fapt este sustinut de
Societatea Britanicd de Gastroenterologie, unde criteriul de definire a EB este prezenta tuturor
formelor histopatologice de metaplazie, deoarece se considera ca absenta celulelor caliciforme in
bioptate poate fi rezultatul unei esantionari robuste in prelevare, dar si pentru faptul ca intelegerea
bazei celulare si moleculare pentru riscul de malignizare a metaplaziei per ansamblu continud sa
evolueze [19, 38]. Cert este ca la momentul actual diagnosticul atit al EB, cit si al ECM necesita
apreciere endoscopica si histopatomorfologica obligatorie a bioptatelor cu scop de confirmare
diagnostica, cit si pentru depistarea modificarilor displazice posibile.

Pacientii in cadrul proiectului au fost recrutati, fiind consultati de medicii de familie a
Centrelor de Sanatate dupa locul de trai, avind ca maladie primara identificatd BRGE, refractara,
adeseori cu un istoric mare a bolii. De cele mai multe ori diagnosticul a fost definitivat la examenul
endoscopic, preferabil efectuat in citeva centre de endoscopie +/- avansata. Mai rar, un simplu
examen endoscopic a avut curajul sd suspecteze ECM, sau si mai mult sa preleveze bioptate.

Studiul a inclus pacienti cu virsta cuprinsd intre 18-80 ani. Majoritatea pacientilor inclusi in
lotul de cercetare au fost barbati (63,9%) ceea ce corespunde datelor din literatura de specialitate
[51, 71]. Virsta preponderent afectatd a fost decada a patra si a cincea a vietii, iar virsta medie a
pacientilor inclusi in lotul de cercetare a fost 45,12+12,72 ani (95% CI 40,72 - 47,26), fard
diferente statistice semnificative intre pacientii de gen feminin si masculin. ,,Analiza acestor date
evidentiaza ca majoritatea pacientilor aveau o virsta apta de muncd, iar evolutia cronica a
semnelor de RGE a marcat calitatea vietii pacientilor si, respectiv, capacitatea de munca. Toti

pacientii inclusi in studiu erau cunoscuti cu BRGE cronica” 7, p. 38].
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Incidenta metaplaziei esofagiene este in medie de 1,5% - 1,7% din totalul numarului de
pacienti care efectueaza o EDS, de 8,3% la pacientii cu pirozis si de aproximativ 10-15% din
pacientii cu BRGE [50, 59, 76, 85, 88]. Segmentul lung de metaplazie la pacientii simptomatici
BRGE se atestd in 3-5%, segmentul scurt — la 10-15% de pacienti [82]. ECM la pacientii
asimptomatici BRGE (in majoritatea cazurilor segment scurt) se atestd la aproximativ 5% din
pacienti. Incidenta ECM lung la pacientii asimptomatici BRGE nu depaseste 0,3% [82]. In acelasi
timp, detectarea AC esofagian la pacientii care nu au fost diagnosticati anterior cu ECM, indica
faptul ca rimine un numar semnificativ de cazuri de metaplazie esofagiand nediagnosticata [9]. In
cadrul proiectului de cercetare aprecierea incidentei reale pe plan national practic a fost imposibila
(din cauza resurselor de cercetare), insa s-a observat cd numarul de bolnavi tratati in clinicd, pentru
aceastd entitate nozologica, a crescut de la an la an, fapt determinat, probabil, atit de cresterea
incidentei reale a bolii, precum si datorita implementarii tehnicilor de diagnostic noi (endoscopia
digestiva avansatda NBI*, manometria de inalta rezolutie si pH-metria diurna) si a metodelor noi de
tratament chirurgical minim invaziv pentru pacienti.

Simptomatologia pacientilor cu ECM nu difera de cea a pacientilor cu BRGE. Careva semne
clinice tipice la pacientii cu BRGE care ar indica dezvoltarea ECM nu sunt mentionate. ECM pe
fundal de o esofagitd eroziv-ulceroasd poate fi insotit de o simptomatologie mai pronuntata a
BRGE. Mai mult ca atit, la o parte din pacientii cu ECM se atesta o diminuare a simtomatologiei
sau pacientii chiar devin asimptomatici (40-45% fara pirozis, regurgitatii sau dureri retrosternale)
odata cu aparitia celulelor caliciforme. Ameliorarea in timp a semnelor patognomonice de BRGE
necesitd excluderea ECM, dat fiind faptul ca la acesti pacienti ,,in scop de protectie” pragul de
sensibilitate a mucoasei metaplaziate este mult mai crescut. In cadrul studiului (in ambele loturi)
57,3% din pacienti conform chestionarului GERD-HRQL la evaluarea initiald, in fisa de urmarire
a pacientului au semnalat prezenta simptomatologiei clasice de reflux — sdptaminal, iar in lotul de
cercetare 80,2% din pacientii au acuzat prezenta pirozisului zilnic/1data la doua zile. Majoritatea
pacientilor erau pacienti care administrau la domiciliu tratament specific gastroprotector si
antacidic (40,1% - sistematic, 31,1% - intermitent), iar durata maladiei a variat intre 1-15 ani, In
medie 3,03+4,78 ani (95% CI 1,97 — 7,23). Debutul maladiei in general a fost lent, documentat cu
semne ale BRGE de citiva ani (mai mult de 1 an) in peste 88,5% din pacienti (54 cazuri) in lotul
de cercetare si Tn 63,9% in grupul de control (p_value 0,001 test Chi-Square). 60% (37 cazuri) din
pacienti, anterior, au fost efectutd o EDS in banda alba, fara suspectie de ECM, cu diferenta in
timp de 1-2 ani pina la EDS cu biopsia ce a confirmat histopatologic diagnosticul clinic, 10% (6
cazuri) din pacienti au fost diagnosticati cu ECM la primul examen EDS. La evaluarea initiald a
pacientilor pirozisul nu a fost un simptom care sa faca o diferenta statisticad semnificativa intre

loturi la momentul diagnosticului ECM, el fiind prezent in proportie de 90,5% la pacientii din lotul
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de cercetare si In 88,1% la pacientii din lotul de control, Insd a devenit semnificativ statistic in
loturile de cercetare (testul Likelihood Ratio p_value = 0.296) in perioada pre- (90,5%) si
postoperatorie (21%), cit si la pacientii din lotul de cercetare postoperator (21%) comparativ cu
lotul de control (88,1%). Eructatiile postprandiale si disconfortul retrosternal, au fost prezente in
42,3% (25 cazuri) si 46,6% din cazuri (28 pacienti) in lotul de cercetare si respectiv 39,2% (24
pacienti) si49,1% (30 pacienti) in lotul de control. Acestea nu au prezentat o semnificatie statistica
preoperator (valoarea p=0,213 Likelihood ratio test) la pacientii din ambele loturi, insa au devenit
semnificative statitistic la pacientii din lotul de cercetare in perioada postoperatorie vizavi de lotul
de control (valoarea p=0,593 Likelihood ratio test) [7, p. 38].

Pina la definitivarea diagnosticului, de obicei, pacientii erau consultati in centrele medicale
de sanatate primara in mod programat — 94% (56 cazuri), mai rar in mod urgent - 6% (5 cazuri).
,.~Motivele adresarii de urgentd in institutiile medicale au constituit acuze la accentuarea durerilor
retrosternale, disfagie sau semne clinice de hemoragie digestiva superioard, care, de cele mai
dese ori, erau provocate de aparitia esofagitelor de reflux si a ulceratiilor erozive, pe fundalul
ECM. Manifestarea clinica a bolii la pacienti, de reguld, a evoluat ,,sub masca” semnelor
esofagiene ale BRGE sau a semnelor extraesofagiene” [7, p. 38]. In cadrul studiului, mentionim
ca simptomele de manifestare atipicd (extraesofagiene) au constituit adevarate provocari de
diagnostic, iar uneori chiar eronat au directionat pacientii spre alti specialisti. Manifestarile
»extraesofagiene” pot fi organizate in citeva grupuri: cardiace, bronho-pulmonare,
laringofaringeale si stomatologice. Din simptomatica extraesofagiana, cel mai frecvent, ECM a
fost asociat cu semnele otorinolaringologice, atestate la 19,67% (12 cazuri) pacienti din lotul de
cercetare si 11,47% (7 cazuri) pacienti din lotul de control (valoarea p=0.296 Likelihood Ratio).
Cu toate ca s-au inregistrat diferente in loturile de studiu, aceasta nu a prezentat semnificatie
statistica. Evaluarea predispozitiei genetice pentru dezvoltarea ECM la pacientii inclusi in lotul de
cercetare a fost estimatd conform chestiondrii si aprecierii in rindul rudelor de gradul I-II a
patologiilor cunoscute ca factori de risc (BRGE, HH sau AC esofagian). Per ansamblu 4,24% din
pacienti au confirmat prezenta acestor semne la rudele gradul I-1I, dar nici intr-un caz nu a fost
documentat un ECM.

Din patologiile concomitente pentru ECM cel mai frecvent au fost atestate HH (41%) si
obezitatea (4,8%). Am considerat aceste doud patologii atit forme concomitente, dar totodata si
forme patologice care induc dezvoltarea ECM. Actiunea etiopatogenetica a obezitatii este mediata
prin doud mecanisme: favorizarea presiunii intraabdomnale si respectiv a RGE, precum si prin
sinteza citokinelor proinflamatorii de tip leptind si derivatele acesteia. Studiile demonstreaza ca
leptina catalizeaza efectul RGE asupra epiteliului esofagian prin cresterea indicelui de proliferare

celulara (cu 65% mai mult de la volorile initiale), creste nivelul prostanglandinelor E si ARNm,
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activeazda COX2 [105, 106]. Este cunoscut faptul ca sinteza crescutd a leptinei la bérbatii cu
obezitate abdominala coreleaza cu o incidentd mai mare a ECM si AC esofagian. Aceasta explica
ponderea mai mare a AC esofagian la pacientii de sex masculin: la un indice de masa corporala
mai mare de 30 la barbati, riscul de dezvoltare a AC esofagian este de 16 ori mai mare comparativ
cu barbatii care au un IMC de 22 [73, 79]. Un factor nu mai putin important pentru dezvoltarea
ECM este tipul alimentatiei, precum si prezenta sindromului metabolic: consumul excesiv de
grasimi favorizeza aparitia BRGE, ECM, si AC esofagian [74, 75, 101], iar prezenta sindromului
metabolic creste de 2 ori riscul de aparitie a metaplaziei esofagiene [104].

Examenul diagnostic primar prin EDS a atestat prezenta esofagitelor de reflux Tn mai mult
de 50% cazuri (57,2% in lotul de cercetare si 52,1% in lotul de control). Din punct de vedere
statistic acestea nu au inregistrat valori semnificative (testul Chi Square valoarea p=0,351) intre
loturi la momentul diagnosticului primar, Insa au devenit statistic semnificative prin comparatia
lotului de cercetare in perioada postoperatorie antireflux cu lotul de control (testul Chi Square
p_value = 0,000014) [7, p. 39]. In cadrul studiului, manifestarea si severitatea leziunilor de
mucoasd a fost apreciatd utilizind clasificarea endoscopicd Los Angeles [189]. Astfel conform
acesteia, esofagitele stadiile A si B au inregistrat diferente semnificative statistic in lotul de
cercetare comparativ cu stadiile C, D si au corelat cu un indice mai mare decit mediu a scorului
De Meester la examinarile pH-metriei diurne (42,3+2,1, 95% CI 40,9-46,2). Si mai mult stadiile
C si D au atestat la examenul EDS si semne ale refluxului duodeno-gastral, de unde consideram
RGE de tip mixt la acesti pacienti. Evaluarea precisa a tipului de refluxat in cadrul studiului nostru
nu a fost posibila din cauza limitdrii pH-metriei prin impedantd, asupra unei asemenea studiu
considerdm necesar de a fi efectuate cercetari ulterioare.

In diagnosticul ECM, locul de frunte apartine EDS, aceasti metoda permite vizualizarea si
evaluarea mucoasei, evaluarea starii functionale a SEI si nu in ultimul rind prelevarea materialului
bioptic. Astazi un diagnostic al EB necesitd vizualizarea endoscopica a epiteliului columnar > 1cm
deasupra JEG, cu o confirmare histopatologica a MI. Protocolul de la Seatlle care presupune
realizarea biosiilor in 4 cadrane la fiecare 2 cm de metaplazie nu oferd actualmente o siguranta
100% si asta pentru ca pot fi comise erori in esantionarea locului de biopsie in cazul formelor de
ECM focal. In ultimii ani, dotarea tehnici a imagisticii endoscopice prin diversitatea sa
(magnificatie, NBI+, microscopie) permite o vizualizare mai bund a structurilor anatomice prin
analiza pattern-ului foveolar si vascular, si mai mult aceasta poate rezolva problema
subdiagnosticarii ECM prin esantionari robuste — prin biopsierea optic ghidata, target a tesutului
metaplazic si utilizarea nivelului expert de examinare endoscopicd [139, 180, 216-218]. Aceasta
nu doar creste acuratetea diagnostica, dar in plus ofera si un indice cost-eficientd mai buna,

minimizind numarul de biopsii si cu un impact economic mai bun [144, 176, 184]. Examinarea
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endoscopica la nivel expert a fost aplicata la toti pacientii din lotul de cercetare si a examinat ECM
longitudinal si circular prin prisma criteriilor C&M Praga [196]. Din cei 61 de pacienti inclusi in
lotul de cercetare 39 erau pacienti la care endoscopic a fost depistat ECM ,,in limbi de flacara”, 8
cazuri de ECM circular, iar 14 cazuri au prezentat forme mixte de raspindire a epiteliului
metaplazic pe mucoasa esofagiani. Lungimea maxima a ECM a fost de 13 cm. In scop diagnostic
cromoendoscopia (atit prin aplicarea locala a Albastrului de metilen, indigocarmina, cit si a solutiei
Lugol) a imbunatatit detectarea endoscopica a mucoasei metaplaziate, a permis efectuarea biopsiei
tintite si, in cele din urma, a scdzut numarul biopsiilor necesare pentru confirmarea diagnostica [7,
p. 40].

Histopatologic in lotul de cercetare s-a atestat predominant MI - 37 de pacienti (60,65%)
comparativ cu lotul de control unde MG s-a inregistrat in 94% cazuri (57 pacienti). Mai mult de
80% din pacienti (49 cazuri) in lotul de cercetare ,,au fost diagnosticati in stadii precoce de evolutie
a bolii, fara asocierea complicatiilor displazice sau aveau o DGM (16 cazuri, 26%). Din cele 6
cazuri de DGA in 2 cazuri histopatologic s-a demonstrat prezenta celulelor clare de AC esofagian.
Diagnosticul precoce al modificarilor metaplazice si displazice in cadrul studiului nostru, in cele
din urmad, a permis antrenarea, in practica chirurgicala, a tehnicilor de tratament, preponderent
minim invaziv (endoluminal si laparoscopic), vizavi de tratamentul chirurgical radical complex,
prin rezectii de esofag si esofagoplastii ulterioare, aplicat pacientilor cu forme depdsite ale ECM”
[7, p. 40]. Pacientii inclusi in lotul de control histopatologic nu au prezentat semne de displazie si
nici de displazie indefinita, si asta consideram o consecinta a gradului de informare a pacientilor
privind riscurile si consecintele posibile ale bolii. Am constat cd in lotul de cercetare formele de
displazie au fost preponderant asociate cu tipul intestinal de ECM (9 cazuri, 14,75%), acest fapt
confirma Incd odata datele de literaturd privind riscul malignizarii ECM cu MI.

Esofagul iIn mod normal este céptusit de epiteliul pavimentos pluristratificat scuamos.
Glandele submucoase compact dispersate si canalele lor asociate, de asemenea reprezinta
componente normale ale esofagului. Din punct de vedere histologic, ECM este compus, in mod
obisnuit, din doud compartimente epiteliale: epiteliul de suprafatd cu cripta (sau "groapa") si
glandele care stau la baza acesteia. Pe plan international, actualmente, nu existd un acord in ceea
ce priveste utilizarea termenului cripta pentru a descrie unitatea epiteliala functionala a ECM.
Acest lucru se datoreaza in primul rind faptului cd, in ECM, unitatea epiteliala functionala prezinta
caracteristici comune ale epiteliului foveolar si ale epiteliului cript intestinal [146]. Epiteliul de
suprafatd si cripta din ECM este compus, de obicei, dintr-un mozaic de diverse tipuri celulare,
incluzind cele observate in mod normal in stomac (de exemplu, celule mucinoase), cit si intestin
(celule cuvete, enterocite mai putin frecvent, celule endocrine si celule Paneth). Proportia fiecaruia

dintre aceste tipuri de celule depinde, probabil, de durata si de stadiul dezvoltarii ECM.
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Compartimentul glandular, situat sub epiteliul criptic, poate fi compus din glande mucoase, glande
oxintice sau, mai frecvent, un amestec de ambele tipuri de glande. Proportia si tipul glandelor
variaza in functie de istoricul natural/progresia ECM la cancer, precum si localizarea sa in esofag.
De exemplu, glandele oxintice sunt mai frecvente in regiunea distald a esofagului, in timp ce
glandele mucoase pure sunt mai frecvente in mucoasa proximala a ECM.

Ultimele noutdti in diagnosticul ECM se bazeazd pe examenul imunohistochimic si
molecular. Imunohistochimia mucinelor, studiul anomaliilor ciclului celular, precum si
modificdrile genetice pot constitui metode de apreciere [7, p. 39] si de urmadrire a progresiel
displaziei [107, 198, 199]. Detectarea endoscopicd a ECM si clasificarea displaziei nu au un nivel
sigur 1n prognostic. Nevoia de biomarkeri fiabili este esentiala pentru a putea distinge pacientii cu
ECM care prezinta riscul aparitiei AC esofagian [107, 198]. Numarul de publicatii care au discutat
despre un biomarker potential pentru EB a crescut exponential in ultimii 30 de ani de la 1 in 1981
la 1369 in total in 2019, ceea ce reflecta faptul cd ECM are nevoie de un instrument de prognostic
validat clinic, cum ar fi un biomarker eficient pentru a ajuta definirea riscului neoplazic. Reteaua
de cercetare pentru detectarea timpurie a neoplaziei a recomandat cinci faze de studiu inainte ca
un biomarker sa poata fi utilizat clinic [107]. Faza 1 este exploratorie pentru a identifica markerii,
faza 2 este pentru dezvoltarea unui test clinic, faza 3 este pentru validarea retrospectiva, faza 4 este
pentru validarea prospectiva, iar faza 5 este de a testa biomarkerul asupra populatiei cu boala. in
prezent, majoritatea biomarkerilor cunoscuti pentru ECM sunt in faza 3 si 4. Studiile preclinice au
reusit sd detecteze anumiti biomarkeri care contribuie la progresia maligna a ECM, dar utilizarea
lor este foarte limitatd de diferentele de reproductibilitate, de dimensiunile mici ale esantionului si
de necesitatea unor studii prospective multicentrice [107,198]. Anexa 9 este un rezumat al
biomarkerilor studiati pind in prezent [107, 149, 150, 198]. in ansamblu, actual, dorinta de a
anticipa care dintre pacientii cu ECM va progresa pina la AC esofagian este palpabila, dar ramine
o tintd si nu o realitate. Biomarkerul ideal, ca si in cazul tuturor optiunilor potentiale de screening,
ar trebui sa fie eficient din punct de vedere al costurilor, minim invaziv, usor de administrat si sa
aibd rezultate comparabile sau superioare fatd de biopsiile oferite in prezent.

In clinicd, examenul paraclinic standard in ultimii ani a fost completat de examinarea
imunohistochimica a pacientilor, si asta pentru ca metoda nu este acoperitd pretutindeni de casa
nationala de asigurari, iar costurile procedurale sunt destul de mari. Un alt motiv pentru
neefectuarea examenului imunohistopatologic in prima jumatate a deruldrii proiectului a fost
determinat de faptul ca o bund parte din biomarkerii imunohistochimici pentru ECM, MI (fiind
incd la diferite etape de cercetare) nu erau pe deplin recunoscuti pentru utilizare In practica clinica,
iar evaluarea expresiei acestora pe un numdr mai mare de pacienti, chiar si in proiectele de

cercetare este dificil de realizat. In cadrul proiectului nostru, utilizind datele de literatura, am creat
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un panou de biomarkeri pentru examinare imunohistochimicad a pacientilor in perioada pre- si
postrezectie a mucoasei metaplaziate a esofagului distal. Examindrii imunohistochimice au fost
supusi 20 de pacienti: 10 cazuri cu metaplazie intestinala si 10 cazuri cu metaplazie gastrica. Acesti
pacienti au fost examinati imunohistochimic prin 8 markeri: CK7, CK20, Ki 67, EMA, CDX2,
pS3, HER 2, AMACR. Rezultatele histologice a materialului bioptic au fost confirmate
imunohistochimic prin intermediul citokeratinelor CK7, CK20 si EMA in 100% cazuri. Astfel
acesti markeri ii consideram a fi absolut indispensabili de fiecare data cind este necesara aprecierea
certd a locului biopsiei (stomac sau esofag), si mai mult CK7, CK20 au permis diferentierea
epiteliului metaplazic de epiteliul reactiv inflamator, si astfel consideram ca imunofenotipul dat
poate fi utilizat in scop de confirmare a diagnosticului. CDX2 caracterizeaza celulele specializate
caliciforme si a fost apreciat la 80% din cazuri cu MI, si 30% cazuri de MG. Astfel, CDX2
reprezintd un marker imunohistochimic al procesului de intestinalizare si este direct proportional
cu riscul dezvoltarii celulelor caliciforme iIn MG. p53 a fost atestat n 20% cazuri din MI (cazuri
cu displazie indefinitd), iar Ki 67 in MI a avut o coloratie mai intensa in glande si ductele glandelor
(100% cazuri), in bioptatele MG acestea au fost absente. AMACR si p53 sunt 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, pl6, pierderea heterozygozitatii, aneuploidia, tetraploidia si
receptorul factorului de crestere epidermal, revizuit de Varghese si colab. [198], insa, niciunul
dintre ei nu a fost validat in practica clinici. In mod similar, au fost propusi factori predictivi ai
raspunsului la terapie (Ki 67, pierderea p16) [199, 200]. Deasemenea in AC esofagian asociat cu
ECM, supraexpresia receptorului 2 al factorului de crestere epidermal uman (HER2) reprezinta
biomarkerul terapeutic major. Intr-un studiu original pentru studiul cancerului gastric, AC de JEG
a prezentat o proportie mai mare de amplificare a HER2 decit carcinoamele gastrice [201]. In
cadrul studiului nostru HER 2, AMACR au fost negativi in 100% cazuri, astfel am considerat ca
nu sunt markeri imunohistochimici specifici metaplaziei mucoasei esofagiene. p53 fiind un marker
al modificarilor displazice, indicele proliferativ a fost mai mare la nivelul glandelor in M1, iar in
MG acesta a fost substantial redus. Astfel putem conchide ca coletul glandular in MI reprezinta un
punct de plecare in dezvoltarea modificérilor displazice.

Avind in vedere rata scazutd a progresiei neoplazice in EB si limitdrile inerente ale
programelor curente de supraveghere endoscopicd, a existat mult timp interesul in identificarea
biomarkerilor cu risc crescut de neoplazie la pacientii Barrett. In timp ce mai multi biomarkeri au
fost studiati pentru pacientii cu EB, si mai mult pentru pacientii cu AC esofagian, am incercat
analiza lor prin prisma examenului imunohistochimic de comparatie in doua loturi de cercetare

concludente.
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Astfel, in cadrul proiectului de cercetare a fost realizat un studiu de comparatie a markerilor
imunohistochimici specifici AC esofagian dezvoltat pe fon de MI a mucoasei esofagiene. Aceasta
a fost posibil datoritd colaborarii clinicii noastre cu Centrul de Excelenta in Chirurgia Esofagului,
Spitalul Sfanta Maria, or.Bucuresti, Romania, condus de catre eminentul chirurg si cercetator,
profesorul Silviu Constantinoiu. Lotul I a constituit 20 de cazuri de pacienti cu AC esofagian (date
statistice din Bucuresti) a fost comparat cu 20 de pacienti cu ECM — 10 pacienti cu MI si respectiv
10 pacienti cu MG (lotul II, Chisinau).

In lotul 1T de cercetare 3 pacienti au fost confirmati la examenul histopatologic cu DGM.
Desi in loturi separate au fost cercetati mai multi markeri biochimici, in cadrul studiului de
comparabilitate in aceste doud loturi au putut fi analizati doar 5 factori imunohistochimici (CK7,
CK20, CDX2, p53, st 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 1n procente).

Unul din cei mai bine studiati biomarkeri este reprezentat de gena supresor-tumorala p53.
La pacientii cu MI supraexpresia acesteia este asociata cu progresia spre DGA/AC esofagian [199].
In cadrul I-1ui lot, expresia acesteia s-a atestat la toti pacientii inclusi si a avut o medie de 60%; in
lotul IT p53 a fost pozitiva doar la 2 pacienti cu MI care asociau DGM si aveau o expresie
imunohistochimica de 20%. Astfel am constatat ca expresia pS3 in bioptatele histologice de ECM
reprezintd un factor asociat cu un risc crescut de progresie spre AC esofagian, iar expresia aberanta
a p53 in DGM pare sa confirme rate mai mari spre progresie neoplazica a ECM.

Imunofenotipul CK7+/CK20 este asociat cu AC esofagian dezvoltat pe EB, constituind un
criteriu de incadrare 1n tipul tumoral I [3, p. 95]. Expresia markerilor a avut o medie de 70% in
lotul I de cercetare si de 100% in lotul II de cercetare. Desi pentru segmente scurte de ECM acest
de comparatie), pe segmente > lcm am considerat ca acesta confirma in 100% ECM de orice tip
histologic (MI, MG). In cadrul lotului IT acesti markeri imunohistochimici s-au dovedit a fi utili
pentru diagnosticul ECM sigur, apreciind locul biopsiei (esofag/stomac) si totodata facind distincte
formele histopatologice de metaplazie certd comparativ cu formele de inflamatie reactiva.

Expresia CDX2 caracterizeaza celulele specializate caliciforme si a fost apreciat pozitiv la
80% din pacientii I lot de cercetare si la 80% din cazurile cu M1, si 30% cazuri de MG in lotul 11
de cercetare. De fapt, CDX2 s-a dovedit a fi un marker imunohistochimic cert al celulelor gobllet
si este direct proportional cu riscul dezvoltarii celulelor caliciforme in MG. Acesta confirma
ipoteza formarii celulelor caliciforme din substrat histopatologic gastric, iar gradul de expresie
imunohistochimicd a factorului coreleazd cu modificarile histologice in secventa MG-MI-AC

esofagian si poate predicta progresia spre o neoplazie esofagiana.
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Evaluarea activitatii mitotice prin colorare pentru Ki 67 poate fi utild pentru diagnosticarea
displaziei in cadrul ECM. Este cunoscut faptul cd identificarea mitozelor de-a lungul suprafetei
epiteliului este anormald, cu exceptia epiteliului regenerativ. Desi aceste mitoze pot fi observate
cu usurinta pe diapozitivele colorate cu H&E, imunohistochimia pentru Ki 67 poate demonstra cu
usurintd celulele mitotice active de-a lungul suprafetei, ceea ce poate permite patologilor sa
distinga reactivitatea de modificarile displazice. In cadrul studiului nostru 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 fost practic absente, pe cind in cadrul lotului I de
cercetare acesta a fost pozitiv in medie la 70% de pacienti cu AC esofagian. in lotul II de cercetare
am constat un indice proliferativ mai intens in ductul glandelor din MI, comparativ cu cele din
MG.

Progresia ECM cu MI, catre neoplazie, se face prin intermediul a citeva etape de evolutie
succesiva: de la MI la DGM, DGA si, ulterior, la neoplazie. AC esofagian reprezintd o tumora
maligna a esofagului care se dezvoltd din celulele metaplazice ale ECM sau din epiteliul ductului
glandelor esofagiene (tip I, clasificarea Siewert, conform American Cancer Society, 2017),
supravetuirea la 5 ani distantd de la dezvoltarea acestei neoplazii pentru aceastd categorii de
pacienti este destul de mica — nu mai mult de 17% [131]. Cauzele si factorii determinanti pentru
aparitia ECM si a displaziei pind la momentul actual nu au fost suficient studiati. Se considera ca
principala cauza totusi este BRGE de lunga durata: expunerea prelungitd a mucoasei esofagiene,
a celulelelor STEM progenitoare din membrana bazala, precum si a glandelor la RGE acid si
componentele biliare favorizeza aparitia ECM care este un epiteliu mai rezistent agresiunii [36,
39, 52, 53, 171]. Nu mai putin importanti se dovedesc a fi si factorii cauzali suplimentari, precum
tabagismul, obezitatea si predispozitia geneticad [73, 78, 79, 80].

Displazia ca biomarker al riscului de cancer in EB este calificata in conformitate cu criteriile
Clasificarii de la Viena [190]. Riscul progresiei ECM spre DGA este de aproximativ 0,48% anual
[45]. In medie, timp de 20 de ani DGA se dezvolta la aproximativ 20-25% din pacientii cu MI a
ECM, iar nivelul de risc este dependent de lungimea segmentului afectat. Legatura dintre lungimea
segmentului afectat al ECM si riscul progresiei spre displazie este urmatoarea: la o lungime de
pind la 6 cm a ECM riscul dezvoltdrii AC esofagian reprezintda 0,1% anual, la segmentele ce
depasesc 6 cm lungime, riscul malignizarii este de 0,65% anual [38, 45, 55]. In prezenta displaziei
ECM riscul maligniizarii este dat de gradul acesteia (DGM, DGA), precum si gradul ei de
raspindire: focald sau difuza [8, 29, 45, 55, 58, 65]:

e In DGM - 0,8-0,9% anual,
e In DGA - 6-12% anual,
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e In displazia multifocala riscul AC esofagian este de 3 ori mai mare decit in formele
unifocale.

Dezvoltarea si progresia displaziei reprezintd o evolutie absolut individuald pentru fiecare
pacient si este foarte dificil de a fi estimata. O parte din pacienti nu vor progresa spre displazie
timp indelungat, si doar o parte vor evolua spre DGA si AC esofagian. Regresia formelor de DGM
partial poate fi explicatd prin interpretarea gresita interobservator a bioptatelor, preponderent in
formele ce sunt Insotite de modificéri inflamatorii.

Corelind formele de pattern foveolar (conform clasificarea Guerllud) cu tipurile
histopatologice ale ECM, am constatat ca circa 60,3% dintre pacientii (22 cazuri) care prezentau
la examinarea endoscopica un pattern foveolar de tip vilos sau crestat, erau pacienti demonstrati,
ulterior, histopatologic, ca avind MI; si mai mult, formele de displazie asociau si diverse modificari
sau distorsiuni vasculare ale arhitecturii stromale [7, p. 40]. Acestea corelate cu modificarile
histopatologice pentru evolutia unui proces neoplazic scot in evidenta faptul cd MI este mai
puternic asociatd cu modificarile structurale histologice ale starilor precanceroase si respectiv
detine riscul progresiei maligne.

Mentionam ca: ,,desi riscul oncologic al ECM este cel mai intens cercetat si analizat in
studiile si articolele de specialitate, complicatiile prin ulcere, stenoze si hemoragii ale metaplaziei
esofagiene nu trebuie neglijate, deoarece acestea reprezinta un grup de pacienti care vor necesita
masuri diagnostico-curative performante, precum rezectii de esofag si esofagoplastii, iar
prognosticul acestor operatii este rezervat chiar si in centrele inalt specializate: aproximativ 20-
25% de mortalitate postoperatorie si o supravetuire la 5 ani pentru pacienti de numai 30% [4, 65,
219]. In cadrul studiului nostru cea mai frecventd complicatie, probabil determinatd de evolutia
naturala a bolii, a fost asocierea displaziei pe fundal de ECM. DGM a fost atestata in 26,22% (16
cazuri), DGA — in 6,55% (4 cazuri), AC esofagian — in 3,27% cazuri (2 pacienti), insa formele
inflamatorii ale complicatiilor ECM au fost prezente la 11,5% din pacienti (7 cazuri): stenoze pe
fundal de metaplazie —in 6,55% (4 pacienti), iar HDS s-a atestat la 3 pacienti (1,83%)” [7, p. 40].

Radioscopia baritatd in scop diagnostic a fost aplicatd la toti pacientii inclusi in lotul de
cercetare. In absenta complicatiilor (ulcer, stricturd), unicul semn radiologic sugestiv al ECM este
aspectul fin reticulat al mucoasei esofagiene [3, p. 71], insa pentru a depista acest semn, este
absolut necesard o radiografie calitativd cu dublu contrast si un specialist experimentat. Cel mai
frecvent semnele radiologice au fost relevante pentru evidentierea HH asociate, aspectele decelate
fiind evidente in pozitiile speciale (antiTrendelenburg). Datoritd examenului endoscopic al ECM,
examenul radiologic rdmine depasit, fiind sugestiv doar atunci, cind apar complicatiile sau in cazul

daca se asociazd HH si/sau RGE.
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In scop diagnostic, pentru BRGE si complicatiile sale, actulmente de mare interes se prezinti
metodele functionale: manometria si pH-metria diurnd. Lembo si colab. au studiat doua grupe de
pacienti cu tratament conservativ pentru BRGE complicat prin ECM: pacienti sensibili la terapia
medicamentoasa si respectiv rezistenti. Rezultatele manometriei esofagiene au scos in evidentd o
diferenta semnificativa, astfel ca 75% din pacientii cu BRGE rezistenta la terapia medicamentoasa
erau pacienti care asociau modificari functionale ale esofagului [220].

Manometria de inaltd rezolutie reprezintd una din metodele de diagnostic moderne a
motoricii esofagiene. In 2018, in urma ultimului Consens pentru diagnosticul modern al BRGE si
a complicatiilor acestuia, manometria a fost Inclusd ca metodd adaugitoare de examinare a
pacientilor cu BRGE. Rezultatele precum insuficienta SEI, HH si peristaltismul esofagian
ineficace sunt recunoscute drept criterii suplimentare pentru diagnosticul BRGE [221-223].

Manometria, realizata prin intermediul aparatului Solar GI HRM MMS (de rezolutie inalta,
cu 28 de canale), Olanda si pH-metria esofagiana, realizata cu aparatul Orion II, MMS, Olanda, ca
parte componentd a procesului diagnostic, in cadrul studiului nostru, au estimat gradul
incompetentei SEI, tipul RGE, clearence-ul esofagian, tipurile de dismotilititi esofagiene, iar in
consecinta, acestea au servit drept criteriu de apreciere a modelului de fundoplicatie laparoscopica
aplicat pacientilor in etapa chirurgicald antireflux [7, p. 40]. Investigatia a fost indicatd
preponderent pacientilor cu BRGE severa si refractara terapiei medicamentoase.

In lotul de cercetare manometria a fost efectuatd in 46 cazuri (75,4%). Acesta a permis
aprecierea functionalitdtii motorice a esofagului prin prisma Clasificdrii Chicago v.4.0 conform
recomandarilor internationale [224]. Examinarile manometrice au fost efectuate preponderent in
perioada preoperatorie cu scop de aprecierea a motoricii esofagiene, a gradului de afectare a SEI
st In cele din urma pentru aprecierea tipului de manson necesar in etapa chirurgicald antireflux.
Pacientii cu peristaltism ineficace, in conformitate cu recomandarile Consensului de la Lion, dupa
realizarea examinarii standard, erau supusi testului MRS (multiple rapid swallows): 3 episoade de
5 inghitituri a cite 2 ml de apa cu un interval de 2-3 s si cu o pauza intre ele a cite 30 s. Astfel a
putut fi analizatd rezerva contractila a muschiului esofagian. Testul este bazat pe reflexul de
inhibitie cind o serie de inghitituri consecutive nu permit trecerea undei peristaltice, iar in
consecinta apare contractia maxima, puterea careia trebuie sa depaseasca IRP (Distal Contractile
Integral) din testul de baza, standard. In acest caz, se consideri ca capacitatea contractila de rezerva
este suficientd, iar gradul de afectare a motoricii esofagiene este scazut. Lipsa rezervei contractile
sugereaza la pacienti posibile complicatii in perioada post-fundoplastie de tip: disfagie sau gass-
bloat syndrome. In urma rezultatelor studiului nostru am remarcat ca: numai 19,5% din pacienti
au fost diagnosticati cu un peristaltism esofagian normal, iar 80,5% asociau diverse forme si grade

de dismotilitati esofagiene. Caracterizarea manometrica a tulburarilor de motilitate esofagiana in
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studiul s-a bazat pe patru modele de motilitate esofagiand [220-224]. Modelele anormale de
motilitate esofagiana fara obstructie JEG (adica cu IRP mediu normal) au inclus: contractilitatea
absentd, motilitatea esofagiand ineficientd si peristaltismul fragmentat. Un diagnostic de
contractilitate absentd a fost stabilit atunci cind 100% din inghitituri analizate au fost esuate.
Motilitatea esofagiand ineficienta a fost diagnosticatd atunci cind mai mult de 50% din Inghitituri
au fost ineficiente (DCI < 450 mmHg) si care nu indeplineau criteriile pentru contractilitatea
absenta. Motilitatea esofagiand ineficienta indica un tranzit lent al bolusului in esofagul distal si
se gaseste la aproape 50% dintre pacientii cu BRGE. Peristaltica fragmentata indica prezenta
pauzelor importante din punct de vedere clinic (sunt mai frecvente la pacientii cu disfagie) si au
cel putin 50% din contractii fragmentate (adica pauzele in conturul izobar 20 mmHg sunt > 5 cm)
si nu Indeplinesc criteriile pentru motilitatea esofagiand ineficienta (adica DCI este > 450 mmHg).

Peristaltismul fragmentat s-a atestat la 10 pacienti (21,7%), iar peristaltism ineficace (DCI
<450) 1n 15 cazuri (32,6%). Modificarile din aceasta categorie sunt catalogate conform criteriilor
Chicago ca — modificdri minore si sunt formate de numirul de inghitituri slabe si esuate. In cadrul
studiului, la pacientii cu peristaltism ineficace am atestat urmatoarele rezultate: la 47% din pacienti
erau prezente contractiile slabe, la 6% au fost prezente In aceeasi masura atit inghititurile slabe, cit
si cele esuate, iar la 47% din pacienti au predominat formele esuate de inghitituri (p > 0,05, t-test
Fisher). In lucrarea sa, Spechler si colab. a remarcat ci predominarea anume a inghititurilor esuate
(DCI <100) coreleaza cu dereglarile clearence-ului esofagian, gravitatea disfagiei si gradul de
afectare acida a RGE la pacientii cu peristaltism ineficace [221]. La 7 de pacienti (63%) din grupul
celor cu peristaltism ineficace, dupa realizarea examinarii manometrice standard a fost efectuat
testul MRS. La 3 din acesti pacienti (42%) s-a constatat o rezerva contractila insuficientd, iar la 4
pacienti nivelul DCI in testul MRS a depasit nivelul DCI din testul standard de baza. Ceea ce tine
de modificarile majore in peristaltica esofagiand, mentionam ca in 9 cazuri (26%) la pacienti a fost
apreciat un peristaltism practic absent (IRP in 100% cazuri din inghitituri absent), Intr-un caz
(1,6%) a fost remarcat un esofagospasm distal intermitent. Pacienta cu simptome clinice de
esofagospasm (dureri retrosternale si disfagie periodicd) la testul manometric de baza valorile
manometrice erau in norma, insd la MRS-test au fost prezente unde peristaltice nemijlocit in timpul
testului, acest fapt denota dereglari ale reflexului de inhibitie. In 32% de cazuri (11 pacienti) s-a
apreciat un DL prelungit, iar in 17,6% (6 pacienti) un DL marcat. Presiunea medie a SEI < 6 mmHg
s-a apreciat la 7 pacienti (20,5%), la 6 pacienti (19%) presiunea SEI a fost < 10 mmHg. O valoare
adaugata a HRM este capacitatea de a evalua relatia spatiald dintre diafragma crurald (CD) si SEI,
denumita morfologia JEG. Conform clasificarii Chicago v.4.0, exista trei tipuri de morfologie
JEG: tipul I indica absenta HH, tipul II indicd o HH mica, iar tipul III indicd o HH mai mare de 2

cm si este clasificati ca tip Illa si ITIb pe locatia PIP. In studiul nostru raportul PP/SEI > 3
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preoperator a fost inregistrat in 14 cazuri (22% t-test, p = 0,002%) si a fost asociat cu HH de
dimensiuni mari.

Deci, momentul “forte” al examenului manometric a fost aprecierea competentei SEI,
precum si a formei manifeste de peristaltism esofagian, iar valorile manometrice pre- si
postoperatorii au servit drept criterii de apreciere a eficacitatii interventiilor chirurgicale. Astfel,
s-a constatat ca refluxul acid si presiunea SEI < 6 mmHg — au indicatii absolute pentru
fundoplicatii totale. Afectarea motoricii esofagiene prin deficit difuz de contractibilitate sau
prezenta peristalticii secundare, in asociere cu RGE sever, au servit drept elemente primordiale in
atitudinea credrii mansonului antireflux. Aceasta, desi s-ar parea cd necesitd o valva totald, in
perioada postoperatorie poate fi insotita de dereglarea pasajului bolului alimentar la acest nivel, in
cazul dacd mansonul antireflux se dovedeste a fi mai rigid. De aceea, am considerat aplicarea
hemivalvelor anterioare sau posterioare, pe 270°, o solutie, in acest sens [7, p. 41]. Un studiu ce
sustine asemenea abordare a fost efectuat de catre Wang si colab. [224]. Ei au propus revizuirea
principiilor de creare a mansonului de fundoplicatura dupa examinarea pacientilor in perioada
postoperatorie prin indicele de contractilitate la nivelul JEG (integralul de contractilitate, EGJ-CI).
Pentru masurarea acestuia este folosita caseta de apreciere a criteriului DCI in timpul manometriei
esofagiene prin aplicarea acesteia la nivelul JEG pe parcursul a 3 cicluri totale de respiratie, dupa
care rezultatul obtinut este impartit la durata a 3 cicluri de respiratie, fiind obtinut integralul de
contractilitate (estimat in mmHg x cm). Astfel, conform studiului, pacientii care in perioada
postoperatorie antireflux dupa procedeul Nissen-Rossetti au dezvoltat disfagie postoperatoie IC
era semnificativ marit comparativ cu pacientii la care a fost efectuat un procedeu antireflux de tip
semivalva (Toupet, Dor) — 48,7 vs 44,2. IC la persoanele cu reflux persistent, in acelasi studiu,
abia de a atins valorile 28,1. In cadrul studiului nostru la toti pacientii supusi examenului
manometric a fost apreciat IC, iar valoarea medie a acestuia a constituit in perioada preoperatorie
7,17, iar in perioada postoperatorie 31,1.

Disfagia postoperatorie este determinatd fie de un manson antireflux ingust, fie de o
motilitate ineficienta a muschiului esofagian. Consensusul de la Lion recomanda astfel efectuarea
examenului manometric complet, prin aprecierea rezultatului MRS-testului la pacientii care
urmeaza a fi supus tratamentului chirurgical antireflux. Conform rezultatelor studiului efectuat de
catre Zaninotto si colab. din 167 de pacienti supusi interventiilor chirurgicale antireflux tip Nissen,
9 au dezvoltat disfagie postoperatorie persistentd, 6 din carea au necesitat reinterventii de
reconstructie a mansonului antireflux, 33 de pacienti au avut o disfagie usoara [10]. Shaker si
colab. au analizat rezultatele examenul manometric preoperator la pacientii care au fost supusi
interventiilor antireflux: rezerva contractila a esofagului a fost prezenta doar la 11% din pacientii

cu disfagie postoperatorie, comparativ cu 63% la pacientii care nu au manifestat postoperator
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semne de disfagie si 78% din grupul de control [39]. In cadrul studiului nostru 6 pacienti au fost
reevaluti manometric suplimentar pentru semne de disfagie postoperatorie, la 2 din ei a fost
apreciat un peristaltism ineficace si absenta rezervei contractile a muschiului esofagian la MRS-
test. Preoperator la 5 din acesti pacienti nu a fost efectuatd manometria. La un pacient din acest
grup atit in perioada preoperatorie, cit si postoperator la examenul manometric modificari
disfunctionale a motilitatii esofagiene nu au fost apreciate.

Prin analiza rezultatelor monometriei in lucrarea noastrd am evaluat legitura dintre
tulburarile motorii esofagiene, definite conform criteriilor clasificérii de la Chicago si prezenta
ECM la pacientii care suferd de BRGE, comparat cu un grup de control cu BRGE, dar fara ECM,
precum si analiza legaturii cauzale a ECM cu factorii de risc cunoscuti pentru aceste entitati. La
manometria esofagiana 33 de pacienti per ansamblu au avut tulburari de motilitate esofagiana.
Numarul acestora a fost semnificativ mai mare in grupul BRGE+ECM, comparativ cu grupul
BRGE fara ECM: respectiv 13 (65%) vs 7 (35%), p < 0,001. Analiza multivariata ne-a permis sa
aratam ca prezenta tulburarilor de motilitate esofagiand a fost un factor asociat independent de
ECM cu: RP - 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 RP - 0,08;
95% CI, 0,008-0,84; p=0,035 i RP - 5,60; IC 95%, 2,45-12,76; p < 0,001). Ceilalti factori studiati
nu au fost asociati in mod semnificativ cu ECM.

In prezent, factorii asociati cu ECM identificati in literatura sunt, in afard de originile
caucaziene sau hispanice: sexul masculin, tabagismul, virsta — decada a cincea, obezitatea
abdominala, hernia hiatala, severitatea si durata BRGE [4, 8, 49]. In studiu, analiza univariata a
aratat ca sexul masculin, consumul de alcool si HH sunt asociate cu ECM. Aceste rezultate sunt in
concordanta cu datele de literatura de specialitate pentru sexul masculin [170], totusi asocierea cu
consumul de alcool ramine o problemd controversata care poate varia in functie de sex, origini
etnice si tipul de alcool consumat [48, 78, 79]. O prezenta semnificativ mai frecventa a HH in
studiul este in concordanta cu articolele de specialitate [89, 90]. Aceasta observatie poate fi
explicata, probabil, prin faptul cd HH impiedica JEG sa actioneze ca o bariera pentru RGE,
incurajind astfel debutul BRGE. Rezultatele noastre nu sustin datele care aratd absenta infectiei cu
H.pylori la pacientii cu BRGE si ECM [72]. Analiza univariata in acest studiu nu a aratat nici-o
asociere semnificativa statistic intre ECM si virsta, tabagism si IMC comaparativ cu grupul de
control. Daca virsta pacientilor nu pare sa fie asociata cu ECM, este totusi concordantd cu virsta
medie la care se diagnostificd mai frecvent metaplazia esofagiana [91, 169, 170]. IMC mediu nu a
fost semnificativ diferit Intre cele 2 grupuri de pacienti. Acest lucru sustine lucrarile stiintifice care
pastreazd cresterea adipozitatii viscerale, mai degrabd decit IMC, ca factor de risc pentru ECM

[79, 105], si care este de fapt considerat a fi un factor pentru BRGE, dar nu este legat direct de
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ECM [106]. S-a gasit legatura intre ECM si durata simptomelor BRGE, si anume: ECM se atestata
preponderent la pacientii cu istoric Indelungat de RGE. Nu s-a gasit nici-o legaturd insa intre
frecventa simptomaticii de reflux, desi acest lucru este raportat In mod frecvent in literatura de
specialitate [39]. Analiza multivariatd, pentru factorii mentionati mai sus, a legat semnificativ
prezenta HH, infectia cu H.pylori si un istoric indelungat al BRGE la prezenta ECM.

Rezultatele analizei acestor doud loturi de pacienti demonstreaza ca tulburarile motorii ale
muschiului esofagian reprezinta un factor semnificativ asociat independent cu ECM la pacientii
cu BRGE. Consideram ca acest rezultat este deosebit de important ca sa fie luat in considerare
pentru riscul metaplaziei esofagiene si pentru care existd putini factori predictivi cunoscuti si
modificabili sau asociati in mod specific. In viitor identificarea factorilor asociati ar permite

supravegherea BRGE in functie de acesti factori predictivi pentru ECM.

In ultimii ani pentru BRGE o importanti diagnostici deosebiti a capitat pH-metria
esofagiand diurnd, aceastd metoda dispune de o sensibilitate de 90-95% [225]. Aceasta examinare
permite de a determina tipul de reflux (acid/alcalin), durata refluxului si timpul de expunere a
mucoasei esofagiene la acesta. Deasemenea, un avantaj al monitoring-ului diurn prin pH-metrie
este determinat de posibilitatea de evalua pacientul prin cercetarea si analiza semnelor
tipice/atipice ale BRGE, corelarea acestora cu diverse activitati, precum si evaluarea lor sub
controlul tratamentului medicamentos, etc. In studiul, pH-metria esofagiana, a fost aplicata la 48
pacienti (78,68%), evaluata standard prin scorul DeMeester [194]. Conform acestui scor, la 39
pacienti (81,2%, t-test Fisher, p=0,003) s-a calculat un punctaj > 14,72, ceea ce confirmd o
corelatie importanta a refluxului acid cu simptomatologia clinica, precum si o frecventa mare a
episoadelor de reflux acid in decursul unei zile [7, p. 41]. In cercetare au fost inclusi: 22 femei si
26 barbati; virsta medie 49,75+1,7 ani (95%, CI 47,6-52,3). Evaluarea pH-gramelor a depistat un
sir de modificari ale indicilor de baza la pacientii inclusi in lotul de cercetare comparativ cu
normele standard. Timpul sumar cu un indice pH < 4, indici o hiperaciditate esofagiana. In studiu,
valoarea medie a timpului sumar este mai mare la sexul masculin (43%) comparativ cu sexul
feminin (12,25%), insd media numarului total de refluxuri esofagiene cu o duratd mai mare,
predomina la femei (55 cazuri) comparativ cu barbatii (41 cazuri). Deasemenea si analiza timpului
sumar al indicelui pH < 4 in pozitie ortostaticd constata o frecventd mai mare la barbati - 43%, vs
femei - 12,25%. Durata maximd a RGE mai mare la barbati (128 min) a corelat cu frecventa
pirozisului si cu dereglarile de motilitate esofagiand in grupul de studiu obtinut la examenul HRM.
In urma examenului pH-metric si stabilirea tipului de reflux, rezultatele au fost corelate cu
severitatea leziunilor de mucoasa esofagiand obtinute la examenul endoscopic, astfel circa 60%
din esofagitele de reflux stadiul A, B Los Angeles au fost asociate cu un reflux acid, iar In cazul

esofagitelor severe 58,2% au fost asociate cu un reflux alcalin sau mixt.
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Evaluarea eficacitatii tratamentului medicamentos reprezinta un alt obiectiv al pH-metriei
diurne. In urma tratamentului antireflux s-a inregistrat normalizarea indicilor pH-metriei
esofagiene si, indeosebi, normalizarea indicelui sumar De Meester. Totodatd mentiondm ca pH-
metria diurna considerata un gold standard pentru diagnosticul BRGE are actualmente reserve la
capitolul diagnosticului refluxurilor cu un ph > 4, atunci cind continutul gastric refluxat in esofag
este neutralizat de continutul alimentar, preparate medicamentoase antisecretorii sau de continutul
biliar, moment deosebit de important in dezvoltarea etiopatogenetica a ECM sub influenta
refluxului mixt la pacientii cu BRGE. O alternativa in acest sens serveste pH-impedance-metria.
Recomandarile Asociatiei Americane de Gastroenterologie din 2008 indica la necesitatea utilizarii
acestei metode de diagnostic la pacientii cu BRGE si ECM de etiologie neclara (fara reflux acid)
sau in cazul utilizarii medicatiei antisecretorii. In acest sens este necesir ca metoda dati si fie
inclusd in protocolul clinic de diagnostic la pacientii cu ECM si utilizatd pe scara larga 1n practica
medicala.

Tratamentul pentru ECM a evoluat considerabil in ultimii 20 de ani si chiar a modificat
gindirea clinica in vederea managementului terapeutic al Barrett-ului [226]. in mod traditional
esofagectomia a fost singura optiune pentru displazia si carcinomul esofagian format pe MI. Desi
rezultatele chirurgicale s-au inbunatatit de-a lungul anilor, esofagectomia ramine o procedura
dificila cu un traumatism operator major si riscuri inalte pentru viata. Esofagectomia transtoracica
Ivor Lewis este consideratd procedura standard de aur [9]. Desi exista variatii ale esofagectomiei
standard, inclusiv si prin abordare transhiatala, aceasta procedura este adesea preferabila, deoarece
permite o vizualizare mai buna a continutului abdominal si permite margini largi de disectie a
ganglionilor limfatici. Odata cu succesul interventiei chirurgicale laparoscopice (1980), Watson si
coalb. au raportat primele 2 cazuri de esofagectomie minim invaziva prin utilizarea mijloacelor
laparoscopice pentru mobilizarea gastricd, urmatd de o abordare toracoscopica pentru rezectia
esofagiand si anastomoza cervicala, obtinind rezultate postoperatorii excelente [211]. Paralel,
ECM displazic si chiar carcinomul incipient cistigind teren prin minim invazivitate. Tratamentul
actual multimodal al ECM vizeaza terapia medicamentosd, tratamentul chirurgical antireflux
pentru rezolvarea BRGE si respectiv a factorului cauzal al ECM si tratament chirurgical
endoluminal local; insd, modul si timpul de actiune diferd considerabil pentru diverse tipuri
histopatologice de ECM [226].

Terapia medicamentoasd de prima intentie vizeaza preparatele acidosupresoare cu IPP sau
H2-blocatori si este indicata in formele de BRGE complicat sau refractar cu ECM fara MI si
displazie. Conform rezultatelor studiului efectuat de catre Fock si colab. (2016) eficacitatea

tratamentului cu IPP si a celor din grupul supus interventiilor chirurgicale prin fundoplicatie este
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aceeasl, cu exceptia situatiei ca terapia medicamentoasd de lungd duratd suporta cheltuieli mai
mari si necesita a fi aplicata pe o perioada mare de timp, iar evolutia imprevizibila a ECM impune
supraveghere endoscopica si supune riscului oncologic [39]. In cazul dezvoltirii ECM, conform
rezultatelor expuse de Zaninotto si colab. (2012) pentru pacientii cu BRGE si EBSS tratamentul
chirurgical s-a dovedit a fi mai efectiv comparativ cu tratamentul conservativ si supravegherea
endoscopica [10]. Mai mult, terapia de eradicare endoscopica a metaplaziei a creat chiar strategii
de tratament cu o morbiditate mai scazutd pentru DGA si totodatd aceasta permite de a revizui
optiunile si timpul de supraveghere a ECM non-displazic. Este important de retinut ca scopul
terapiei medicamentoase Tn ECM nu este de a readuce epiteliul normal al mucoasei esofagiene din
epiteliul metaplaziat, dar de a diminua actiunea RGE, prin blocarea secretiei gastrice, obtinind
jugularea semnelor BRGE si imbunatatirea calitatii vietii, epitelizarea leziunilor inflamatorii
induse de reflux si prevenirea cascadei evolutive spre displazie. ECM odata format reprezinta un
proces ireversibil. Actualmente pacientilor cu ECM este indicata terapia antisecretorie permanenta
cu IPP. Principiile tratamentului medicamentos la pacientii cu ECM sunt: prescrierea dozelor
standard de preparate ansecretorii pentru o stabilizare a imaginii endoscopice si morfologice a
epiteliului esofagian si cuparea semnelor BRGE pentru o perioadd de 3-6-12 luni, urmata de
indicarea terapiei antisecretorii de mentinere — permanent [28, 30, 39]. In cazul esofagitelor de
reflux stadiul C, D Los Angeles poate fi indicatd administrarea preparatelor IPP intraluminal,
aceasta induce mai rapid reepitelizarea prin crearea unor concentratii mai mari de preparat local si
sistemic. La multi pacienti cu ECM dozele standard de IPP nu pot cupa pirozisul, motiv pentru
care poate fi indicata terapia in doze mai mari. Administrarea preparatelor antisecretorii de lunga
durata pot induce un indice apoptotic mai mic la nivelul ECM, ceea ce poate fi corelat cu indicele
de proliferare mai mic si respectiv cu sanse mai mici pentru dezvoltarea displaziei. Important este
ca conform studiilor acest indice este determinat doar de preparatele IPP si nu este modificat de
preparatele H2-blocatori. Cu toate acestea chiar dozele maxime de IPP nu sunt in stare de a trata
ECM [39]. In cadrul studiului in lotul de cercetare tratamentul medicamentos a fost aplicat
pacientilor la diverse etape in scop preponderent de ameliorare a simptomaticii de reflux, dar si in
scop curativ la pacientii cu esofagite de reflux sau la etapele de pregatire preoperatorie sau
postoperator. Schema de tratament reprezintd un complex tabletat acido-supresor, gastroprotector
si prochinetic standard administrat in cure a cite 6-8 saptdmini (Anexa 6). Controlul simptomatic
la pacienti in schemele propuse — a fost obtinut in 64% din cazuri, iar eficacitatea in tratamentul
esofagitelor de reflux a fost destul de inalti (78%). In lotul de control tratamentul medicamentos
a reprezentat pilonul curativ de baza. Acesta a fost indicat preponderant pacientilor cu semne
persistente ale RGE, dar si pacientilor cu diverse grade de esofagite. Sub controlul tratamentului

medicamentos la acesti pacienti s-a obesrvat ameliorarea clinicd a pirozisului, dar si paraclinic prin
135



retrocedarea in clase (Los Angeles) a esofagitelor de reflux. Nici-un pacient nu a fost exclus din
grupul de control pe motivul vindecarii ECM sub controlul tratamentului medicamentos si nici
intr-un caz nu s-a observant micsorarea segmentului metaplazic (criterii C&M Praga.

Tratametul chirurgical a fost aplicat la toti pacientii inclusi in studiul, insa tipul interventiilor
chirurgicale a fost diferit si dependent de rezultatul histopatologic al leziunilor metaplazice obtinut
preoperator [7, 226]. Astfel ca, in cazul pacientilor cu ECM necomplicat si cazul ECM cu DGM,
a fost indicat cert tratamentul endoluminal, urmat de chirurgia antireflux, ca etapa in rezolvarea
verigii etiopatogenetice a bolii. In cazul stenozelor, hemoragiilor recidivante din ulcerele Barrett,
precum si a AC esofagian, s-a pledat pentru rezectii de esofag si esofagoplastii ulterioare.
Divergentele 1n atitudinea terapeuticd au aparut, intotdeauna, la pacientii care, desi aveau
confirmat DGA sau carcinom in situ si erau candidati pentru tratament rezectiv endoluminal, 1i s-
au efecuat interventii chirurgicale radicale, prin rezectii de esofag, deoarece nu s-a putut expune
in privinta invaziei limfogangionare. In acest caz, doar interventia chirurgicala deschisa permite o
limfodisectie conform conceptelor chirurgiei oncologice [7, p. 41].

Tratamentul endoluminal a constituit etapa initiald in algoritmul medico-chirurgical pentru
pacientii inclusi in studiul de cercetare. Tehnicile de eradicare endoscopicd a ECM pot fi clasificate
in tehnici de ablatie care utilizeazd energie termica, fotochimicd sau radiofrecventd pentru
distrugerea tesutului metaplazic si tehnici de rezectie care implica Indepartarea tesutului anormal
si prin urmare oferd tesut pentru examen histologic [197, 202-210]. Deasemenea formele de
tratament endoluminal pot fi divizate dupa adincimea exerezei produse (ME (REM/DES), CAP,
electro/crioexcizie), iar indicatie pentru aceasta serveste gradul si tipul de afectare a mucoasei
esofagiene (+/- DGM/DGA/AC esofagian in situ). REM si DES reprezintad standarde in formele
de ECM cu DGA sau cancer in situ, iar ablatia CAP si Fotocoagularea rdmin cele mai utilizate si
preferate tehnici pentru ECM (cu o eficacitate inalta in multe studii randomizate [210]) atunci cind
sigur nu se suspectd o invazie a stratului muscularis mucosae.

Limitarile tratamentului chirurgical endoluminal sunt determinate de lipsa tehnicii necesare
si In plus aceasta necesita de a fi efectuata de catre un endoscopist experimentat, bine instruit, ceea
ce face ca aceasta optiune chirurgicala sa fie limitata la centrele medicale de nivel tertiar. O alta
limitare a tratamentului endoluminal este riscul de boald oculta: esofagul are un aport bogat de
singe si drenaj limfatic. Ii lipseste seroasa si este in schimb acoperit de tesut conjunctiv - adventitia.
Acesti factori contribuie la raspindirea extra-esofagiand in neoplaziile incipiente cu afectare a
ganglionilor limfatici observatd la 0-2% dintre pacientii cu AC esofagian in situ si 0-78% dintre
pacientii cu cancer submucos [4, 8, 29]. Studiile curente de stadializare, disponibile, nu sunt 100%
precise si respectiv au un risc al bolii oculte. In acest sens considerim recomandati stadializarea

prin echoendoscopie cu excluderea metastazelor la distantd si a afectarii limfoganglionare prin
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tomografie computerizata/scanare PEET. O alta limitare actuald a tratamentului endoluminal o
consideram existenta riscului de ,,metaplazie ingropata’ sau ,.,glande ingropate” postablatie si care
actualmente este controversata pentru potentialul sau malign. Frecventa acesteea este de la 25,3%-
37% in diferite studii [214, 218], insd cu toate acestea se crede ca riscul malignizarii metaplaziei
ingropate este mult mai mic din cauza lipsei de expunere la RGE. Doar un RGE sever, persistent
ar fi capabil sa inducd neogeneza in ele, iar rezolvarea BRGE se pare ca ar rezolva aceasta
problema.

Tratamentul chirurgical endoluminal in studiul nostru a fost aplicat la 49 de pacienti prin
tehnica en bloc sau fragmentata si a fost dictata atit de rezultatul histopatologic, cit si de gradul de
extindere a metaplaziei In suprafata mucoasei esofagiene, estimatd conform criteriilor C&M Praga
[41]. Cea mai mare parte de pacienti (24 cazuri) au prezentat EBSS (< 3 cm), 1/3 din pacienti (14
cazuri) — EBSL (> 3 cm), si doar in 2 cazuri ablatiile endoscopice au fost efectuate la pacienti cu
EBUS (< 1 cm) la insistenta pacientilor din cauza cancerofobiei. Tactica medico-chirurgicala, la
acesti pacienti, a fost apreciata conform directivelor strategice de supraveghere a pacientilor cu
ECM. Cel mai frecvent au fost utilizate tehnicile ablative CAP (80,32%), urmatd de REM
(13,11%). In cadrul interventiiilor chirurgicale endoluminale s-a constat ca reusita interventiilor
este mult mai mare In formele limitate, care nu depasesc 50% din suprafata circumferintiald a
mucoasei esofagiene. S-ar parea ca in cazul extinderilor mai mari, care depasesc 2/3 din suprafata
circulard a mucoasei esofagiene o mucozectomie circumferintiala ar creste gradul de radicalitate a
interventiei chirurgicale, insd aceasta are un risc inalt de formare a stenozelor cicatriciale
postoperatorii. Deaceea in cazul leziunilor metaplazice care depasesc 50% din circumferinta
mucoasei esofagiene s-a pledat pentru o etapizare a interventiei endoluminale in 3-4 proceduri cu
diferenta de timp intre proceduri de cel putin 3 sdptdmini sub protectia tratamentului
medicamentos cu IPP si a pansamentului gastric [7, 226]. In urma tratamentului rezectional la 48
de pacienti a fost atestata epitelizarea regiunii postoperatorii prin epiteliu neoscuamos si doar intr-
un caz prezenta zonelor restante de epiteliu metaplazic (deasupra liniei zimtate) la 2 luni dupa
interventia chirurgicald endoluminald primard a necesitat reeinterventie prin CAP pentru
inlaturarea acesteia. Mentiondm faptul ca in cazul pacientilor supusi CAP, in 6 cazuri au fost
apreciate modificari cicatriciale neinsemnate ale regiunilor postoperatorii la examenul EDS de
control dupa 2-3 luni de monitorizare, desi conform datelor se considera ca pentru procedura CAP
adincimea injuriei la nivelul mucoasei esofagiene este mica. Aceasta necesitd o atentie deosebita
cu scop de evitare a complicatiilor majore prin stenoze postablationale. Toate fragmentele de
mucoasa rezectionatd au fost recuperate pentru examenul histopatologic a marginilor de rezectie.
O analiza patomorfologica completa a fost posibild doar in cazul fragmentelor extrase

postmucosectomie circulard, pe cind in rezectiile fragmentate prin CAP din contul necrozelor
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produse si a artefactelor de strivire examenul histopatomorfologic s-a dovedit a fi dificil si uneori
rezervat. Intr-un caz de REM, desi cu scop de profilaxie postmucosectomie a fost introdus 8 mg
de sol. Dexametazona, totusi s-a constat o stenoza cicatriciald circulara, motiv pentru care a fost
necesard o sedintd de bujare endoscopicd pentru rezolvarea acesteia. CAP 1n perioada
postoperatorie permite obtinerea unei neoepitelizari bune, fard zone restante de tesut metaplazic,
insd pentru evaluare la distanta a acestor pacienti este nevoie de timp si studii ulterioare.

Pentru rezolvarea incompetentei SEI si restabilirea barierei antireflux, standardul de aur
actualmente este reprezentat de aplicarea procedeelor de fundoplicatie, preferabil in maniera
laparoscopica, atunci cind aceasta poate fi realizatd tehnic. Interventiile chirurgicale antireflux nu
micsoreaza segmentul de ECM si sunt indicate doar in cazul BRGE refractar, demonstrat la
examenul endoscopic, radiologic si functional. Aceastd procedurd mareste presiunea de relaxare
si lungimea SEI, scade numadrul de relaxari intermediare si chiar imbunatateste peristaltica
esofagiana [11, 26, 39, 222, 226]. Coexistenta ECM cu BRGE refractard este o indicatie clara
pentru fundoplicaturd, in schimb tratamentul chirurgical al ECM asimptomatic este controversat.

Fundoplicatia Nissen reprezintd prima optiune chirurgicala antireflux, consideratd sigura,
capabila sa controleze RGE cu rezultate bune la distanta si complicatii postoperatorii mici. In scop
de ameliorare a rezultatelor postoperatorii si de evitare a complicatiilor postoperatorii (disfagie,
gass-bloat syndrome) de-a lungul anilor aceasta metoda a suportat diverse modificari. In cadrul
studiului am constatat ca un diagnostic complex preoperator, precum examinarea manometrica
care poate evidentia dismotilitdtile esofagiene, o acuratete tehnica ce presupune calibrarea
hiatusului esofagian intraoperator, dar si aplicarea unui floppy Nissen pot evita complicatiile
postoperatorii prin disfagie. Si mai mult, pentru o siguranta mai mare, in clinica au fost propuse
formele rationalizate a fundoplastiilor laparoscopice precum cele partiale pe 270° si modele de
sutura (crurorafie) eficiente (sutura in ,,8” sau utilizarea firelor de sutura V-lok, conform Anexelor
16-17). Indicatiile pentru tratamentul chirurgical antireflux trebuie sa fie anticipate de un
diagnostic histopatologic si functional clar confirmat al ECM si al RGE, de analiza tipului si
duratei tratamentului anterior la fiecare pacient in parte. Tipul si abordul interventiei chirugicale
frecvent sunt dictate de gradul de incompenta a SEI, agresivitatea RGE (tipul/gradul refluxatului,
scorul DeMeester), functionalitatea esofagiana motorie si gradul de epurare a esofagului in treimea
sa distala, dar si de prezenta/absenta displaziei. Interventia chirurgicald antireflux nu este indicata
in cazul pacientilor cu ECM, dar farda BRGE. Conform protocoalelor internationale acesti pacienti
reprezintd un grup de supraveghere in dinamicd. Toti pacientii conditati pentru un tratament
antireflux sunt supusi unui algoritmul diagnostico-terapeutic complex.

Timpul oportun pentru “aplicarea interventiilor antireflux s-a apreciat a fi de, cel putin, 4

saptamini de la interventia endoluminala, moment determinat de faptul ca perioadele mai mici
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mentin un proces perinflamator local, la nivelul JEG, ceea ce face mult mai dificila mobilizarea
JEG si “abdominizarea esofagului” in actul operator, iar in consecintd, creste si durata
interventiei chirurgicale. Tipul interventiilor chirurgicale a fost dictat, preponderent, de gradul de
afectare functionalda a esofagului. Au fost efectuate 21 interventii tip Lortat-Jacob in varianta
modificata, pe 270°, 19 interventii chirurgicale tip Nissen-Rosseti, 9 interventii tip Hill-Dor. S-a
constatat ca, in cazul pacientilor unde ECM complicat a fost diagnosticat in stadii evolutive
precoce, am obtinut o cota a interventiilor chirurgicale minim invazive de 95%. Controlul
postoperator al montajului de fundoplicatura s-a efectuat clinic si paraclinic prin EDS, unde la
manevra “U-turn”, trebuie atestata prezenta valvei gastrice, precum §i prin examenul baritat
radiologic” 7, p. 42]. Examinarea pH-metrica si manometricd n perioada postoperatorie a fost
aplicata pacientilor cu complicatii postoperatorii de tip disfagie sau pentru cei la care a fost atestata
mentinerea semnelor de RGE (1 caz).

Formele complicate de ECM au constituit un grup de 12 pacienti (19,67%), care au fost
spitalizati, din start, cu complicatii evolutive ale ECM: ulcer Barrett, stenoze si hemoragii digestive
repetate sau AC esofagian. Acesti pacienti au fost directionati catre chirurgia deschisa. Tratamentul
chirurgical al formelor complicate de ECM in 99% din cazuri necesita tratament prin rezectie de
esofag si esofagoplastii ulterioare, rezerve fiind doar in cazul pacientilor care refuza tratamentul
chirurgical sau 1n cazul pacientilor tarati, cu risc operator inalt. Tipul rezectiei esofagiene a fost
dictat de diagnosticul principal, adica complicatia ECM evoluata, timpul operator si nu in ultimul
rind de comorbiditatile pacientului. De reguld, acesti pacienti erau somatic agravati sau relativ
agravati, au avut un sejur mai mare in stationar, deseori au necesitat compensare si pregatire
preoperatorie in conditii de terapie intensiva, iar perioada postoperatorie a fost marcata
preponderent de complicatiile postoperatorii aparute pe un fundal tarat poliorganic [7, p. 42].
Diversitatea formelor de complicatii ale ECM a dictat necesitatea aplicarii unor tactici de tratament
chirurgical diferit. Astfel cd in cazul pacientilor cu ECM care asociau DGM s-a pledat pentru
aplicarea tratamentului rezectiv endoluminal in prima etapa, iar ulterior in etapa secunda, tratament
chirurgical laparoscopic antireflux. Pe cind in cazul pacientilor care asociau forme de displazie
DGA sau chiar AC esofagian confirmat, complicatiile prin stenoze postinflamatorii sau HDS din
ulcerele Barrett repetate s-a pledat pentru tratament chirurgical deschis — rezectii de esofag cu
esofagoplastii ulterioare si limfodisectie dupa caz. In ”50% cazuri, ca mijloc de substitutie a
esofagului, a fost utilizat stomacul. Alegerea a fost determinata de faptul ca probabilitatea de
tractiune si ischemizare a grefei este mai mica in acest caz, iar operatia necesitd o singurad
anastomoza si, totodatd, respecta tranzitul fiziologic. Cel mai frecvent procedeu a fost procedeul
Lewis (6 cazuri). Interventiile de substitutie a esofagului cu intestin, prin procedeul Merendino, a

fost utilizat in 4 cazuri, iar colonul a fost utilizat ca grefd de substitutie in 2 cazuri. In 5 cazuri
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interventiile chirurgicale au fost etapizate cu aplicarea, in prealabil, a gastrostomei de alimentatie
si de pregatire preoperatorie a pacientului” [7, p. 42].

Evolutia postoperatorie a pacientilor inclusi in proiectul de cercetare a fost marcatd de
patologia de fond. Astfel pacientii diagnosticati in stadii evolutive precoce cu ECM si la care
tratamentul chirurgical aplicat a fost unul preponderent minim invaziv, “evolutia postoperatorie a
fost favorabila cu rezultat bun si foarte bun in perioada postoperatorie imediata si tardiva,
demonstrat prin examinarile clinico-paraclinice, precum si prin chestionarul de apreciere a
calitatii vietii utilizat in proiectul de cercetare” |7, p. 42]. Urmarirea clinico-paraclinica a acestor
pacienti a fost efectuati la 1 luna, 6 luni, 1 an si respectiv 2 ani postoperator. In urma tratamentului
endoluminal aplicat la 48 de pacienti s-a confirmat endoscopic neoepitelizarea zonei postablatie,
1 caz de metaplazie restantd a necesitat reinterventie prin CAP de inlaturare a zonei restante.
Deasemenea din totalul interventiilor chirurgicale minim invazive am constatat un caz de stenoza
cicatriciala postmucozectomie circumferintiald, dar care a fost rezolvat prin bujare endoscopica si
1 caz in care mentinerea semnelor clinico-paraclinice de RGE a necesitat reinterventia chirurgicala
de reconstructie laparoscopica a mansonului antireflux din hemivalva anterioara in valva completa
[7, p. 36]. Analiza detaliatd a cazurilor de disfagie postoperatorie a demonstrat cd aceasta are
tangenta atit cu tipul fundoplicaturii aplicate, cit si cu tipul crurorafiei efectuate. Astfel am
constatat ca disfagia postoperatorie (preponderant pentru lichide) a aparut la pacientii cu
fundoplicatii totale (83%, 9 pacienti) si cu crurorafii doar posterioare (71%, 7 pacienti) comparativ
cu pacientii la care tehnica de crurorafie a fost una combinatd (7%, 1 pacient). Modificarea
anatomiei JEG prin ,,angularea” acesteia se dovedeste a fi cauzd a disfagiei postoperatorii. Analiza
manometricd a montajului antireflux postoperator a demonstrat diferente statistice a valorilor de
presiune a SEI cu valorile preoperatorii, remarcind restabilirea barierei antireflux.

Mentionam ca: “Evolutia pacientilor supusi interventiilor chirurgicale pentru rezectie §i
plastie de esofag a fost diferita, perioada postoperatorie a fost marcata atit de patologia de fond
si decompensarea somatica indusa, de tipul si timpul interventiilor chirurgicale, precum si de
complicatiile postoperatorii apdrute. In perioada postoperatorie imediatd s-au constatat 2 cazuri
(3,27%) de trombembolism pulmonar, 4 cazuri (6,55%) de dehiscentd a suturilor postoperatorii
a anastomozei, in 2 cazuri (3,27%) cu fistulizare. Postoperator au decedat 2 pacienti, astfel,
letalitatea postoperatorie constituind 3,27%. Cauza nemijlocita a deceselor a fost determinata de
dehiscenta suturilor anastomozei complicata cu procese septico-purulente mediastinale si pleuro-
pulmonare” [7, p. 37].

Prelucrarea statisticd a datelor obtinute prin monitorizarea calitatii vietii evaluatd prin scorul
HRQL a evidentiat o diferentd semnificativ statistica in lotul de cercetare (pre- si postoperator,

p_value=0,0000001 cu testul McNemar), dovedind astfel o eficientd bund a fundoplicaturii pentru
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controlul calitatii vietii. Valoarea medie cea mai ridicatd 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 scazutd a fost la pacientii din lotul de baza dupa aplicarea tratamentului
chirurgical antireflux 2,1 + 1,2 (95%, CI 1,7-3.,9). Remarcam faptul caci acest indice a diminuat
semnificativ la pacienti in urma tratamentul medicamentos sub controlul protectiei gastrice, insd a
corelat cu mentinerea modificarilor histopatologice pentru ECM. Aceasta o consideram o
consecinta a diminudrii RGE si a leziunilor inflamatorii ale mucoasei, deoarece 43,4% (26 cazuri)
din pacientii lotului de control au prezentat cresterea indicelui la abandonarea tratamentului
medicamentos pina la 25,3 + 2,1 (95%, CI 23,1-28,2). in prelucrarea statistica a datelor referitoare
la calitatea vietii am constatat diferente semnificative prin testul Kruskal-Wallis in lotul de
cercetare pre- si postoperator si (p_value=0,006686), intre lotul de cercetare postoperator si lotul
de control (p_value=0,000012), ceea ce releva ca prezenta refluxului (BRGE) reprezinta la pacient
o suferinta resimtitd mai acut cu implicare asupra calitdtii vietii. Monitorizarea pacientilor cu
BRGE complicat cu ECM prin aprecierea calitatii vietii conferd o vedere de ansamblu asupra
eficientei terapiei aplicate in ceea ce priveste suferinta pacientului, iar utilizarea unui scor de
evaluare a calitdtii vietii comparativ pre- si post-terapeutic este metoda optima pentru evaluarea
clinica a tratamentului aplicat.

Pentru diagnosticul precoce si tratamentul pacientilor cu ECM este necesar de a fi efectuat
screening-ul la toti pacientii cu pirozis frecvent sau/si in prezenta anamnesticului de BRGE mai
mare de 5 ani. Odata cu stabilirea diagnosticului de ECM, pacientul necesita a fie evaluat in comun
cu medicul endoscopist, patomorfolog, gastroenterolog si chirurg. Grupul cu risc major il
constituie barbatii cu anamneza BRGE mai mare de 10 ani sau pirozis de 5 ani, cu virsta de peste
50 ani si care au un IMC > 35 [8, 49, 53, 58, 73, 75]. Identificarea pacientilor cu ECM
asimptomatici pentru BRGE actualmente rdmine o problema nesolutionatd si de fapt teritoriul
marilor dispute intre medicii practicieni. Metodele de screening trebuie sd include mai intii o EDS,
care din momentul detectarii sau suspectarii ECM sa fie completata de tehnici aditionale de
confirmare (cromoendoscopie) si biopsii. Prelevarea biopsiilor este recomandat de a fi anticipata
de un tratament antisecretor cu scop de ameliorare a proceselor inflamatorii locale ale mucoasei
esofagiene, care frecvent creeaza dificultati de diagnostic al unei posibile displazii. Cercetari de
amploare care ar analiza si ar demonstra eficacitatea anumitor programe de screening si
supraveghere nu sunt.

Un consensus mondial in ceea ce priveste monitoring-ul pacientilor cu ECM si diverse forme
evolutive de progresie neoplazica pe substratul metaplazic la momentul actual nu a fost gasit.
Programele de supraveghere variaza in intreaga lume si sunt diferite nu doar de la o tard la alta,

dar pot varia chiar in diverse centre de specialitate ale aceluiasi stat. Cert este cd indiferent de
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programele stabilite, ECM necesita atitudine activa pentru nu a subestima modificarile metaplazice
si de a tine cont de faptul ca polimorfismul schimbarilor morfologice este doar in directia spre AC
esofagian [3]. In baza recomandarilor Asociatiei Americane de Gastroenterologie si Societitii
Britanice de Gastroenterologie, precum si in baza observatiilor noastre, consideram oportun de a
folosi algoritmul de monitoring al pacientilor cu ECM conform Anexele 1-4.

Profilactic, depistarea precoce, oportund a ECM si RGE, tratat sistematic si monitoring-ul
endoscopic al pacientilor permite diminuarea esentiald a cazurilor de evolutie a maladiei in
cancerul esofagian. Masurile generale de preventie a ECM sunt pe cit se poate de banale, dar foarte
efective: modul sandtos de viata si mentinerea unui IMC in limitele normei, renuntarea la consumul

excesiv de alcool si a tabagismului, consumul de fructe si legume proaspete.
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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 esofagiana 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 reprezinta 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 columnara de epiteliu al mucoasei esofagiene.

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

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

oportuna permanenta.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru realizarea tratamentului multimodal al esofagului columnar metaplaziat este
necesard 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
histopatologicd a metaplaziei si/displaziei, cit si de gradul de extindere a procesului in
suprafata mucoasei esofagiene.

Esofagul columnar metaplaziat cu metaplazie gastrica si displazie de grad minor va fi
tratat endoscopic prin ablatie endoscopicd cu argon plasma, indiferent de programul
chirurgiei antireflux, preferabild 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
endoscopicd de mucoasa esofagiand 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 modalitdti
echivalente pentru managementul endoscopic — (1) supraveghere cu biopsii metodice
standardizate (protocol Seatlle si/sau target-biopsii) si (2) ablatie endoscopica cu
argonplasma (la decizia medicului de comun acord cu pacientul) in orice varianta.
Esofagul Barrett cu displazie de grad minor necesitd tratament prin ablatie endoscopica a
mucoasei Barrett, preferinta 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 1n 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
necesita tratament endoscopic rezectional (rezectie endoscopica de mucoasd en bloc sau
disectie endoscopica de mucoasd, in functie de dimensiunea leziunii) obligator asociata

cu examen histologic al specimenului postrezectie.
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10.

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 evitdrii 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 urmeaza a fi supusi tratamentului chirurgical antireflux, vor fi supusi
examenului diagnostic functional complex: examenul manometric standard (HR) si
pHmetria diurnd pentru o evaluare completd a bolii de reflux complicate in vederea
selectiei corecte a operatiei antireflux urmatd la cel putin 2 saptamini de interventia

chirurgicald endoluminala.
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Anexa 1

Ghiduri de screening a ECM conform recomandarilor internationale [84].

Populatia generala

AGA, ACG, ASGE, BSG, ESGE

Nu se recomanda

Societatea Ausraliana

Sreeningul barbatilor virsta >50 ani,
fumatori

BRGE >5 ani,

rasa alba,

virsta >50 ani,
obezitatea,

sexul masculin,
fumatul,

hernia hiatala,
istoricul familial de
ECM

ACG

Sreeningul (individualizat) pacientilor care
au cel putin 2 factori de risc. Daca mucoasa
esofagiand nu prezintd semne
patognomonice pentru ECM, EDS se repetd
peste 1-2 ani. Daca este prezenta esofagita
de reflux (Clasificarea LosAngeles B/C/D)
se initiaza tratament cu IPP cu repetarea
EDS peste 8-12 saptamini.

ASGE

Screeningul pacientilor cu cel putin 1 factor
de risc, daca endoscopia este negativa,
aceasta nu se mai repeta

BSG

Screningul pacientilor cu BRGE cronica si
cu cel putin 3 factori de risc. Daca factorul
de risc este istoricul familial de ECM/AC
esofagian acesta este supus screeningului

ESGE

Screeningul pacientilor cu BRGE cu sau
fara alti factori de risc

Societatea Australiana

Screening pentru toti factorii de risc

AGA - Asociatia Americana de Gastroenterologie; ACG - Colegiul American de Gastroenterologie;
ASGE - Asociatia Americana de Gastroenterologie Endoscopica; BSG - Societatea Engleza de Gastroenterologie;
ESGE - Societatea Europeana de Gastroenterologie Endoscopica.
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Anexa 2

Recomandarile internationale pentru supravegherea ECM nondisplazic [84].

AGA
ACG Supraveghere la fiecare 3-5 ani
ASGE

Daca lungimea <3cm fara Ml/displazie — se repeta
EDS, daca EDS este negativa — pacientul se exclude
BSG din grupul de supraveghere.

Daca EDS atestd MI — supraveghere la 3-5 ani.

Dacé lungimea >3cm — supraveghere la 2-3 ani
ECM nondisplazic

<lcm — nu se supravegheaza

>1 cm — si <3cm supraveghere fiecare 5 ani

ESGE >3 cm — si <10cm supraveghere fiecare 3 ani

>10 cm — consultatia centrului de Excelentd in ECM
Supravegherea continua pina la virsta de 75 de ani

Societatea SSBE (<3 cm): se repeta EDS fiecare 3-5ani
Australiana SLBE (>3 cm): se repetd EDS fiecare 2-3ani

AGA - Asociatia Americana de Gastroenterologie; ACG - Colegiul American de Gastroenterologie;
ASGE - 4sociatia Americana de Gastroenterologie Endoscopica; BSG - Societatea Engleza de Gastroenterologie,
ESGE - Societatea Europeana de Gastroenterologie Endoscopica.
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Anexa 3

Recomandairile internationale pentru supravegherea ECM indefinit pentru displazie [84].

AGA -
Se repeta EDS dupa terapia cu IPP timp de 3-6 luni. Daca la
EDS repetata metaplazia este IND, atunci supravegherea
ACG continud timp de 12 luni
ECM indefinit Se analizeaza repetat biopsia, se mareste doza de IPP timp de 3
pentru displazie ASGE luni, ulterior se repeta biopsia.
Se repeta EDS dupa tratamentul cu IPP timp de 6 luni.
BSG
Se repetd EDS dupa tratamentul cu IPP timp de 6 luni. Daca se
apreciaza IND/nondisplazie EDS se repeta la 6 luni.
ESGE
Societatea Se repeta EDS dupa tratamentul cu IPP timp de 6 luni. Daca se
Australiana apreciaza IND se repetd EDS peste 6 luni.

AGA - Asociatia Americana de Gastroenterologie; ACG - Colegiul American de Gastroenterologie;
ASGE - Asociatia Americana de Gastroenterologie Endoscopica; BSG - Societatea Engleza de Gastroenterologie;
ESGE - Societatea Europeana de Gastroenterologie Endoscopica.
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Anexa 4

Recomandarile internationale pentru supravegherea ECM cu DGM si DGA [84].

AGA Supraveghere la fiecare 6-12 luni
Tratament endoluminal sau alternativ, supraveghere la
ACG 12 luni
Se repetd EDS la 6 luni pentru confirmarea
diagnosticului. La confirmare : tratament endoluminal
ASGE sau supraveghere fiecare 6 luni
ECM cu
displaz.ie de Se repetd EDS la fiecare 6 luni. La confirmare :
grad minor tratament endoluminal sau supraveghere fiecare 6 luni
BSG
Se repeta EDS la 6 luni, daca se confirma
nondisplazia, se repetd EDS la 1 an, daca se confirma
ESGE DGM se recomanda tratament endoluminal.
Se repeta EDS fiecare 6 luni pina se apreciaza 2
Societatea Australiana rezultate consecutive de nondisplazie.
Tratament endoluminal sau supraveghere endoscopica
AGA la fiecare 3 luni
ECM cu ACG Tratament endoluminal
displazie de Tratament endoluminal sau supraveghere endoscopica
grad avansat la fiecare 3 luni
ASGE
BSG Tratament endoluminal
Tratament endoluminal. Ulterior daca biopsia este
ESGE nondisplazica atunci se repetd EDS peste 3 luni
Tratament endoluminal sau supraveghere endoscopica
Societatea Australiana la fiecare 3 luni

AGA - Asociatia Americana de Gastroenterologie; ACG - Colegiul American de Gastroenterologie;
ASGE - Asociatia Americana de Gastroenterologie Endoscopica; BSG - Societatea Engleza de Gastroenterologie;
ESGE - Societatea Europeana de Gastroenterologie Endoscopica.
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Algoritmul diagnostico-curativ al pacientilor cu ECM:

Metaplazia Gastrica

Supraveghere EDS

1 datd/an

_l*m
CAP/ Supraveghere
EDS 1 datd/an

Anexa 5

Metaplazia Intestinala

Mucosectomie
endoscopica

Supraveghere
EDS 1 datd/an

Cogulare cu

argon plasma

N.B.:

'PEET CT — tomografia computerizatd cu
emisie de pozitroni;

2LMN — metastaze limfoganglionare +/-.

Mucosectomie
endoscopica

Mucosectomie

endoscopica

Rezectie de esofag
si esofagoplastie

Supraveghere
EDS 1 datd/an

NI

endoscopica

Mucosectomie
y l
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Anexa 6

Algoritmul tratamentului medicamentos al pacientilor cu ECM in lotul de cercetare:

1. Grupul Inhibitorilor Pompei de Protoni :
- Tablete Pantoprazol 40 mg, 1tab./zi, dimineata, cu 20 min nainte de dejun — 21 zile
p/o, sau
- Tablete Omeprazol 40 mg,
- Tablete Lanzoprazol 30 mg,
- Tablete Esomeprazol 20 mg,
- Tablete Rabemeprazol 20 mg.
2. Preparate prokinetice:
- Tablete Domperidon 10 mg, 1 tab./2ori/zi — 14 zile, p/o, sau
- Tablete Metoclopramid 20 mg.
3. Preparate antacide:
- Suspensie Maalox (TAKEDA GMBH - GERMANIA), 1 ling./4 ori/zi — 21 zile p/o.
- Suspensie Almagel,
- Suspensie Simalgel,
- Suspensie Fosfolugel.
4. Dieta de protectie:
- Excluderea produselor picante, sarate;
- Diminuarea/excluderea fumatului;
- Respectarea regimului alimentar zilnic (3 prize).

N.B. Cura de tratament se indica pentru 3 saptamini, ulterior cu reevaluare la medicul
curant si aprecierea tacticii medico-chirurgicale. Se efectueaza EDS de control, apoi
pacientul urmeaza inca o cura de 3 saptamini cu acelasi regim.
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Anexa 7

Rezultatele examenului inumohistochimic la pacientii cu ECM din lotul de cercetare

Nr pac. Markerii Imunohistochimici
CK7 | CK20 | EMA | CDX2 | P53 | Ki67 | HER2 | AMACR
1 + + + + - 80% +/- +/-
2 + + + + - 60% - -
MI 3 + + + + - 70% - -
4 + + + +/- + 70% - -
5 + + + + - 60% - -
6 + + + + - 50% - -
7 + + + +/- - 80% - -
8 + + + + + 70% +/- -
9 + + + + - 60% - -
10 + + + + - 60% - -
1 + + + +/- - 40% - -
2 + + + + - 60% - -
3 + + + +/- - 20% - -
MG 4 + + + - - 20% - -
5 + +/- + + - 50% +/- -
6 + + + +/- - 20% - -
7 + + + - - 20% - -
8 + + + - - 60% - -
9 + + + +/- - 20% - -
10 + + + + - 20% - -
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Anexa 8

Rezultatele examenului imunohistochimic pentru pacientii cu AC esofagian si ECM

Loturi Rezultat Nr. pac. Markerii Imunohistochimici
Histologic
CK7 CK20 CDX2 P53 Ki 67
1 + + + 40% 80%
2 + + + 70% 60%
3 + + + 80% 40%
4 + + + 70% 80%
5 + + - 60% 80%
6 +- +/- + 60% 40%
7 + + + 60% 80%
8 +/- +/- + 40% 60%
9 + + + 80% 60%
Lot I AC 10 " " " 60% 60%
esofagian Iy + + + 80% 40%
12 + + - 80% 80%
13 + + 60% 60%
14 + + 40% 60%
15 - - - 40% 60%
16 -/- -/- + 40% 80%
17 + + + 60% 80%
18 - - - 40% 80%
19 + 40% 60%
20 - - + 40% 80%
1 DGM + + + - 80%
2 + + + - 60%
3 DGM + + + - 70%
4 + + + +40 70%
MI 5 + + + - 60%
6 + + + - 50%
7 DGM + + + - 80%
8 + + + +40 70%
9 + + + - 60%
Lot II 10 + + + - 60%
1 + + +/- - 80%
2 + + + - 60%
3 + + +/- - 20%
MG 4 + + - - 20%
5 + +/- + - 50%
6 + + +/- - 20%
7 + + - - 20%
8 + + - - 60%
9 + + +/- - 20%
10 + + + - 20%
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Anexa 9

Biomarkerii moleculari predictivi pentru progresia neoplazica in ECM

Biomarker Faza Nr. de studii Predictor
Gena de metilare cu gena 8 3 195 displazie / adenocarcinom de
grad inalt
Anomaliile continutului ADN si 4 243 Adenocarcinomul
pierderea heterozygorzitatii displazie de grad minor
aneuploidie, lectina Aspergillus oryzae 3 380 Adenocarcinom
Anomaliile continutului ADN 4 322 Adenocarcinom
Aneupolidy / tetraploidy
pierderea heterozygozitatii a p53 4 256 Adenocarcinomul
P16 metilare 3 53 DGA / adenocarcinom
MUC2 3 27 Adenocarcinom
Cyclin A 3 48 Displazie / adenocarcinom
Cyclin D1 3 307 Adenocarcinom
Lungimea telomerilor leucocitare 4 300 adenocarcinom
Selenoproteina P 4 361 Adenocarcinom
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Anexa 10

Tehnica chirurgicalia: Rezectia Endoscopica de Mucoasa [207]:

Etapele chirurgicale ale Rezectiei Endoscopice de Mucoasa: Tehnica B

GIF Q 145 GIF Q 145

N.B.: tehnica REM presupune — transformarea leziunii plane (ECM), leger supradenivelate
(0-1la) sau usor deprimata (0-1lc), in una pediculatd, prin aspirarea ei (a) in atasamentul distal
de pe endoscop i respectiv bandarea bazei (b), facilitind astfel rezectia (c).

Dinte V. 38 ani Dinte V. 38 ani = = Dinte V. 38 ani
4 o

4

4 : y
21/06/2008 21/06/2008 2 = 3 21/06/2
10:46:048 ; e e ]
" N “, ,

A

SCMS RM Chirurgie
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Anexa 11

Tehnica chirurgicala: Disectia Endoscopica de Mucoasa [207]:

Etapele chirurgicale ale Disectiei Endoscopice de Mucoasa:

| complicatiilor |
LAAAAAAAANANS

¥

REM
DEM (I.------ - R e

19/03/2040
08:15:03

N.B.: Este o tehnica endoscopica mai agresiva decit REM. Linia de disectie trece pe suprafata
muscularei proprii, coaguldnd arterele perforante la baza. Astfel este mai sigura in privinta
hemostazei postoperatorii, dar si ofera specimen integru (en bloc) si este indicata pentru DGA si
AC precoce.
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Anexa 12

Comitetul de Etica a Cercetarii
Aprobat sedinta nr.73 din 17.06.2016

Acord informat
(formular de acceptare)

. Titlul studiului:

__Tratamentul multimodal al pacientilor cu metaplazie columnard a_esofagului.

. Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului: IMSP Spitalul Clinic Republican,
Laboratorul de Chirurgie minimal Invaziva, str. N.Testemitanu 29, or. Chisinau, Republica
Moldova

. Numele/Prenumele participatului la studiu:

. Data de nastere a participantului la studiu:

. Cand e cazul: Numele/Prenumele reprezentantului legal (martorul) al participantului la studiu:

. Declaratie:

Eu subsemnatul, (numele), confirm ca:

- am citit §i Inteles formularul de informare (numarul versiunii si data acestuia)

- stiu cd participarea mea 1n acest studiu este voluntara si ca oricAnd ma pot retrage din studiu
fara a explica motivele retragerii

- stiu cd retragerea mea din studiu nu-mi va afecta nici intr-un fel dreptul la asistenta
medicala ulterioara

- inteleg ca datele mele personale (inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de
catre autoritdtile de reglementare din domeniu.

- 1mi exprim accordul pentru Inregistrarile audio-video, foto in timpul examinarilor clinico-
paraclinice efectuate de catre coordonatorii proiectului si stiu cd acestea atunci cind vor fi
utilizate in alte elaborari stiintifice vor fi utilizate cu mentinerea anonimatului numelui meu.

- ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIU Tratamentul multimodal al pacientilor cu metaplazie
columnari a esofagului.

Numele participantului la cercetare

Semnatura participantului la cercetare Data:

Cdnd e cazul: Tipul relatiei dintre reprezentantul legal si participantul la cercetare

Doina Fosa, medic chirurg, doctoranda, Catedra de chirurgie nr.4 Facultatea Rezidentiat si

Secundariat Clinic ,.Nicolae Testemitanu”

Persoana care a obtinut acordul informat.
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Anexa 13
BRGE- Chestionar privind corelatia dintre starea de sanatate si calitatea vietii

Institutia: Spitalul IMSP SCR, Clinica de chirurgie nr.4 Date identificare pacient:

o Admin. de IPP o Fara admin de IPP De cand s-a intrerup admin de IPP? Zile/luni
Scala:

0 = Fara simptom

1 = simptomatologie prezentd dar nederanjanta

2 = Simptomatoogie prezenta si deranjanta dar nu zilnic

3 = Simptomatologie deranjanta zilnic

4 = Simtomatologia perturba activitatea zilnica

5 = Simptomatologia impiedica efectuarea activitatilor zilnice

Va rugam bifati casuta corespunzatoare ce descrie cel mai bine experienta dvs. din
ultimele 2 saptamini.

1. Cat de severe sunt durerile retrosternale? o0ol o203 0405
2. Aveti dureri retrosternale cand stati culcat? o0ol o203 0405
3. Aveti dureri retrosternale cand va ridicati? o0ol o203 0405
4. Aveti dureri retrosternale dupa mese? o0olo2o3 o405
5. Dureri retrosternale v-au determinat sa modificati dieta? o0olo2o3 o405
6. Durerile retrosternale va trezesc din somn? o0ol o203 0405
7. Aveti dificultati la deglutitie? o0ol o203 0405
8. Aveti dureri la deglutitie? o0ol o2o3 0405
9. Administrarea de medicamente va afecteaza viata de zi cu zi? o0ol o203 0405
10. Cat de severe sunt regurgitatiile? o0ol o203 0405
11. Aveti regurgitatii cand stati culcat? o0olo2o3 0405
12. Aveti regurgitatii cand va ridicati? o0ol o203 0405
13. Aveti regurgitatii dupa mese? o0ol o203 0405
14. Regurgitatiile v-au determinat sa modificati dieta? o0olo2o3 0405
15. Regurgitatiile va trezesc din somn? o0ol o203 04 05

16. Gradul de satisfactie cu privire la starea de sanatate din prezent?

o Satisfacut o Neutru o Nesatisfacut

Data Semnatura
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Brevete de inventie aferente temei de cercetare:

Anexa 14

REPUBLICA MOLDOVA

Agenga de Stat. pentru
Propnetatea Intelectuala

~ BREVET
e " DE INVENTIE
DE C;c:URTA DURATA

Nr. 1034

_Eliberat m‘t-eméi;?n'Legﬁ nr. S(f/ 2008 privind protectia inventiilor

C)

Lot O TAON O

- Tithul: Memdé de tratament al herniei hratale gxgante

" Titular: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN
~ REPUBLICA MOLDOVA MD
Data depozit: 2015.12.10

Durata brevetului: 6 ani

-~ ‘Deserierea inventiei, revendicérile si desenele constituie parte
integrantd-a prezentului brevet'de inventie de scurtd durata

.Director General

COPIE
Aia0 000

KA

‘ CHrerAU

thw)(m <1 fw m 2 fu
\'I‘ \ / \'l \'I \'I N /l
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Anexa 15

Brevete de inventie aferente temei de cercetare:

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat péntru
Proprietatea Intelectuald

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 1082

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Metoda de tratament al incompetentei sfincterului

oy -esofagian inferior

Titular: TP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
_ F_ARMACIE o “NICOL‘AE TESTEMITANU" DIN ¢
‘REPUBLICA MOLDOVA, MD

Data depozit: 2016.03.22

Durata brevetului : 6 ani

W)

DT
%&‘%fﬂﬁ DY

Y
s
i
BOGEOG B o

‘Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
‘integrantd a prezentului brevet de inventie de scurti durata -

Director General
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Certificate de inovare aferente temei de cercetare:

Anexa 16

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

nu-‘

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT o INOVATOR

r 5483

Pentru inovatia cu titlul
Metods de tratament 3 incompenteagei
sfincterului esofagian inferior prin

electrostimulare

24112008
Inovatia a fost Inregistrati pe data de.
s Universitatea de Stat de Medicind 5i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

se calitatea de autort)
Unguratn Srege, Cladiin Niotne:
Sipites Natalia, £ ¢padatu Cornel,
Fosa Doina

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT sz INOVATOR

Nt 5470

Pentru inovatia cu titlul

in 5, 8 in herniile hiatale

Inovatia a fost inregistrata
a0t m;stmnhma:mm«uu Farli09.2015
slae Testemitanu™

Se recunoaste calitatca de autor(i)

Ungureanu Sergiu, Gladun Nicolae,
Lepadatu Cornel, Fosa Doina

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii Copie

CERTIFICAT »e INOVATOR

Nr 5467
Pentru inovatia cu titlul
Metodi de crurorafic combinati(anterioari si
Pposterioari) laparoscopici in hernia
hiatala
02.09.2015
Inovatia a fost inregistratd pe.
uwum«mmym
“Nicolae Testemitanu™
Se recunoastc calitatea de autor(i)

Ungureanu Sergin, Gladun Nicolae,
‘Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina




Anexa 17

Certificate de inovare aferente temei de cercetare:

&

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii

 CERTIFICAT »e INOVATOR |

Ne 5494

Pentru inovatia cu titlul
Metodi de tratament a refluxului gastroeso-
: fagian prin aplicarea fundoplicatiei cu hemivalva
anterioard la 270°
22.122015
Inovatia s fost inregistrats.

pe data do
1a Universitatea de Stat de Medicina si Furmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Ungureanu Sergiu, Sipitco
mmwﬂ..mmmm.m

gl !: ‘
Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT m INOVATOR

Nr

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Pentru inovatia cu tithul
Metode de suturd in bucli dubli’ &
plilierilor in herniile de
dimensiuni mari 2 histusului esofagian
19.10.2015

Inavatia a fost inregistrath de.
1 Universtaea o Stat de Medlcind i Frmacie
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Anexa 18

lor aferente temei de cercetare

tii

Acte de implemetare a inova

21u1990)) °§
Va'a

*201nse3059 nuntjouol MIAAIU ] 201OJRUR JO[UNMINNS B Axeuotjouny ap awmdo
10D Joun BAIRALD 1§ p[RUOI{EI BaIIqeISal najuad d[eIRIY 191UIDY [MuUaWIRIEN Ul d[eaidmaiyd
oMy vasifeipunquil nyuad preotpaw wonovid Ul RIRZINN I B (] RIEPURWON ASH

"aung ew juns
pluesip e[ wojesadoisod apayeynzal xer ‘ojesadoysod Jojieondios nosu apeos ‘rejuswIe
[nfesed gzeay(ior) [ayise 1§ OIUORUR NPS mM[nxe «EoEEoE no ‘pwisip ¢/ ui mndejosa
ugnBue NOSU WU B 20Npal PIRUIQUIOD BYRIOMNI) IUudwIdu  ejeNIRIL

powreg Sejosy ‘grerery Ay ‘GO no Joftjuaioed [e xnpamue

aidoosorede] [BOIBINIIYD [MUIWRIRY U] BIRZI[IN 1S3 BPOIJA (9POJIU ILIISO[0) J[Ae)NZaYy
‘juatoed ap ()0 [ < :10[jEBnsoAul [nagwny

‘§107 smppudwdldwy nuy

“pleIauan) ardinaiy) vifoas ¢ uvotiqnday oty niends* SN sererudwdwi yso € dpun

* NUBJIWAISA ] AB[OIIN' JNS() ‘Iu AIBINIIYD 3P BIPAIL)) ‘BUIO(] BSO,] ‘[dUI0)

mepeda] ‘eieieN oandi§ ‘ovjooiN unpejo ‘nidiag nueamup :gsndoad isoj € dup Aq
*, Bereny enway uy pordoosoredey (greouaisod

1§ RIROLIDIUE) BBUIQUIOD ALJRIONMID 9P BPolajy™ saawpudwajdur ap mudundoad vasmunuag

TAVINTWATINT 4d LOV

nIejoqnI) [olRuY

uporqnday o)
qoudy.,

10 [npendg dSINT 1010311 |

7 A,/ plesaudd arfinaryd arjoas jog
o \J iy :amyuow|dunt nyuad piqesuodsay

puris mamy/dny
PUITAUPIMITTS: 1012 ‘EE-06-TL TT ELE+ X0 'SS-SE-OF ‘00-9€-0F 'S8-$8-TL TT ELE+ L
St 62 ‘uliuansa) N “ns npudig ‘SZ0zan

NVIIT14NdTd DINITD 10TV LIS
I1[QN{ BIBIUES-0JIPAJ Blimunsu]
VAOQ'TON 11DI'19NdTA TV
ILY.LYNYS TEALSININ

oy A e[esoudd aidmayo arjoas jo§
21u129n)) *§ o \Q = sarmuawadwi nnuad [1qesuodsay

-201nse308a nuntjouol [n[aAIu ] 2d1WoRUE Jo[UMINNS B dreuotjouny op awmndo

PUOd JoUN BAILaI 1§ [RUOIRI BAII1IqRISal njuad d[RIRIY IDIUIAY [MUSWEIR) Ul d[eaIZIniyd
11Uyl earieipunquil nyuad gredlpaw vonovid ul PIBZINN 1 B 3(] (EIEPUEWOIIL )SH
*aunq rew juns

glueisip e] wojesadojsod apareynzai e ‘muojesadojsod Jopmieordwios Mosi apeds ‘rejuawile
[nfesed pzean[ioR] [aRSE 1S OIWORUR NPS MINXE BARUHUAW NO B[EISIP gru m[ngejosa
mgniue NOSU WIUTW B 0NPAI RIBUIGUIOD RLRIOINL) MY 1y
‘poueg Sejosy ‘gleieiy A1y ‘HOE NO _o_;coaua ® x::o::a

1) Ul BJeZI[ON 2)$d POy 150[0) A[ATINZIY
‘tjuatoed ap (0 [ < :opiednsaaur nagwny

“S107 mapuawdduwy (nuy

“glesouan) aidanary) eifoas * ueoriqndayy o) (nends® JSNI eyeyudwaldul 350§ ¢ apup)

* NUBIIWSA |, ABJOIIN™ JNS( ‘U ATINIYD ap LIPALY) ‘BUIO(] BSO,] [2UI0D)

nyepeda ‘ereieN oondi§ ‘oejoarN unpejn ‘mfiag nueamdup) :gsndoid jsoy v dup A
. Bleieny erusay ug gordossoredey (greouaisod
1§ RIROLIOIUER) RIRUIGUIOD JRIOINID AP BPORN™ daejuawajdun ap nusundoad vaayunuag

id def [oiBniy |

TAVINTNATINT 3d LDV

nejoqnI) [oreuy

uearignday a1u) Meids dSNI 10w |
«qoudy,

PUITAUPORIBIS: (B2 *EE-06-TL T ELEH ¢
St "6 ‘muhiuisa |, ‘N 'as ‘ngudng ‘SZOZAN
—_—

NVDIT14Nda¥ DINITO 1N 1V.LIdS
mu:L:& m._m._:ww.OU_voz m_:::m:_
VAOQ'TONW 11D1'19NdTd TV
[ILYLYNYS TNYUALSINIA

£y
“Wiom u.ﬂ.

180



Anexa 19

Diplome si mentiuni ale candidatului:

MINISTERUL
EDUCATIEIL, CULTURII
S1 CERCETARII

AL REPUBLICII MOLDOVA

DIPLOMA

SE DECERNEAZA

Diwitssa Dsina

PENTRU REALIZARI S| PERFORMANTE DEOSEBITE
N DOMENIUL TEHNICO - STIINTIFIC

MONICA BABUC ////Mw

MINISTRU

PREMIUL NATIONAL PENTRU TINERET 2017
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Anexa 20
Diplome si mentiuni ale candidatului:

% Contederga pcgr ey / T —
e BRoEares Sraponatisior
Sindicatelor ml(lmuu.A Zin Republica Moldova
) s e oA dngeren

IPLOMA

SE DECERNEAZA

&:‘7"%&’”'_"“3@:\"_}/'—'“_““ .

Dnei Doina FOSA,
medic doctorand, Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie ,,N. Testemitanu”
TITLUL ONORIFIC
”CEL MAI BUN TANAR RATIONALIZATOR AL ANULUI DIN REPUBLICA MOLDOVA”
Lilia BOL( Director General, Nicanor SOLCAN, Pregeditiic:
Agentia de Star % i Umuna Inventatorilor si Wmdbr

—A \,‘6,1,——- 3\9/4’{' LTSy

a Republi Republica Moldova' .gnovaro;jl
< R
a [ 5 H| o i =
23 iunie 2017, Chisina 7 <L ' i
. A N " - & 4

AGENTIA DE STAT
pewTRy BrasReT
el iy euscr
A REPUBLICH MOLDOVA

1PLOMA

SE DECERNEAZA

e L \6 ) e 0[‘ WA S

Dnei Doina FOSA,
g doctorandi anul I, Catedra de chirurgie nr.4
\\ Facultatea Rezidentiat i Secundariat Clinic, USMF ,,N. Testemitanu”
\ TITLUL ONORIFIC
) »CEL MAI BUN TANAR RATIONAL[ZATORAL ANULUI DIN REPUBLICA MOLDOVA’
[ 64 o Octavian APOSTQL, mz&\or Gétotal, Nicanor SOLCAN, P
id e Agentia de Stat pwh‘u’ﬂm Intelectuali Uniunea Inventatorilor si "
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Anexa 21
Diplome si mentiuni ale candidatului:

=
Salonul International al Inovdrii §i Cercetdrii Stiintifice Studentesti
- "Cadet INOVA’19” -

Academia Fortelor Terestre “Nicolae Balcescu” Sibiu
11-13 Aprifie 2019

DIPLOMA DE EXCELENTA
cu Mentiune Speciald
‘Cadet INOVA'19”

Se conferd doamnei

C. §. drd. med. Doina FOSA

pentru:

contribufia deosebitd adusd, in calitate de Membrd a
Juriului, Profesor Invitat cu Prelegere Invitatd si
Membrd a Comitetului Stiintific, la organizarea
Salonului Internagional al Inovdrii §i Cercetdni Stiintifice
Studengesti, Cadet INOVA'19".

Presedintele Salonului,
onf. untv. dr. ing. dipl Stfv:f Mihai PETR]SOR.

\\%\ |

DE-C1-2019
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Anexa 22
Diplome si mentiuni ale candidatului:

DIPLOMA

DE EXCELENTA

Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
Doamnei Doina Fosa
pentru performante in activitatea inovationala

s cu prilejul Zilei Inventatorului si Rationalizatorului

Rector ﬂ
2 Ion Ababii,

: prof. univ., dr. hab. st. med.,
academician al ASM

epublica Moldova

D00, 3 43 s e e ey e 0 0 o0




Anexa 23
Diplome si mentiuni ale candidatului:

5 SRR R X

jﬁ B
g The International Student Innovation and Scientific Research Exfiibition
S - "Cadet INOVA" -

L3 The “Nicolae Bleescu” Land Forces Academy of Sibiu, Romania

Is bestowed on the inventors
Sergiu UNGUREANU, Doina FOSA, Nicolae GLADUN

for the invention:

Metodd de tratament al herniei hiatale gigante

President of the ,Cadet INOVA" Exfiibition,
Innovation Ambassador in Romania
Assoc. Prof. Dipl. - ‘Erig?‘\Kithu Mifiai PETRISOR, PAD
* k’)w;) ; MA-CIL EI-2018

SRS

%}‘4\‘?\?\‘:\‘:\‘}\‘?&\?\‘-\‘:\‘}&S‘\‘}JNT_,{?&\?\‘:‘?;‘;\‘}\‘}&\‘}&\‘}S\1\‘.\‘}\?\‘:\‘:\5\‘:\‘1\‘}\?\‘?8 R G R
Qi v _\ = %‘ ; ;
X e v 1T & ol
S . Rl &
2 = 2 = >
cg 1 q;
- ¥ | 4 (
:; The International Student Innovation and. Scientific Research Exfiibition ]
sy - "Cadet INOVA'18” - 2
Qg The “Nicolae Bdlescu” Land Forces Academy of Sibiu, Romania ‘g
§) 19-21 April 2018 ga
] S
o3 N
2 &2
wg ‘i
:: Is bestowed on the researcherfresearchers 55
: Sergiu UNGUREANU, Doina FOSA, Nicolae GLADUN; Natahia SIPITCO, 2
i Comeliu LERADATU 2
Qg for the innovation: ':g
R- S
S
:g METHOD FOR TREATING LOWER ESOPHAGEAL SPHINCTER INCOMPETENCE gs
2 . 2
*§ mt@qy ?'tﬁéymy President ozftﬁe Exfiibition, gg
S: = =ng. Dipl, — Eng.
3 Andrei Victor SANDU RO Sibviu Mifiai PETRISOR PAD g
L :
< = K
[ £~ EERA T IEe e
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Anexa 24
Diplome si mentiuni ale candidatului:

SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII,
INOVARII SI INVENTICII

PRO INVENT

Editia a XV-a, 2017, Cluj-Napoca, Romania

DIPLOMA

DE EXCELENTA
SI MEDALIA DE AUR

Se acorda Sergiu UNGUREANU; Doina FOSA; Nicolae GLADUN

De la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie , Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova

Pentru Metoda de tratament al herniei hiatale gigante

PRESEDINTELE SALONULUI,
Prof, dr. ing. VASILE TOPA
Rectoral ™

PRESEDINTELE JURIULUI,
Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU

umv.rsuhmg%i.u-mm : SN o (o Tion—

SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII,
INOVARII SI INVENTICII

PRO INVENT 1r

l"lmm
Editia a XV-a, 2017, Cluj-Napoca, Romania

DIPLOMA

DE EXCELENTA
SI MEDALIA DE AUR

Saacor Sergiu UNGUREANU; Doina FOSA; Nicolae GLADUN; Corneliu LEPADATU;
Natalia $IPITCO

De la Universitatea de Stat de Medicin si Farmacie , Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova

Pentru Metoda de tratament al incompetentei sfincterului esofagian inferior

PRESEDINTELE SALONULUI, PRESEDINTELE JURIULUI,
Prof, dr. Ing. VASILE TOPA Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU
Rector al
» UnlversnﬂMnIuQA clql-mpou
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Anexa 25
Diplome si mentiuni ale candidatului:

1ASI - ROMANIA
. G L
URO 4 ;
INVENT
EUROFEAN EXMIBITION OF
CREATIVITY AND INNOVATION

e ey l‘nvgnnonb Section *‘
GO T J— J) I\/ . JL’I J,Jj/\. A 4 is awarded to:

CREATIVITATH §1 INOVARI

Method for treating lower esophageal sphincter incompetence

UNGUREANU Sergiu, FOSA Doina, GLADUN Nicolae
LEPADATU Corneliu, SIPITCO Natalia

President of internatia;

nal Jury Pregident of Exhibition
Dv.Eng. WMULMH

Prof. lon SANDU _

r\y)“’ o=
BiFia

TENATIONAL FSSERATION

‘EUROINVENT 2017

BliFia

INTEANATIONAL FEDERATION
INVENTORS ASSOOIATIONS

CERTIFICATE

IFIA Best international Invention Medal s Awarded to

—

UNGURUEANU SERGIU, FOSA DOINA, GLADUN NICOLAE, SIPITCO NATALIA
LEPADATU CORNELIU
For the Outstanding Invention

Method for treating lower | sphincter i

3rd Istanbul International Inventions Fair
ISIF 2018

|
|
istanbui, Turkey Atireza Rastegar

Fohr

Reference Mo - "¢ ]

27 - 29 September 201

F-
/
\
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Anexa 28
Diplome si mentiuni ale candidatului:

‘ N' e i | SOCIETATEA ROMANA DE CHIRURGIE

/OCTOMBRIE

SERIA C6-CNC, NR. 5 DIN 4 OCTOMBRIE 2017

D-na/Dl. Dr. DOINA FOSA din Cl;jlslNAU a absolvit cursul

PN AL FORMATIUNILOR
ALE GASTRODUODENALE

. promovand evaluarea m:‘i

care a avut loc la lasi, in data de 4 octombrie 2017,
Prof. Dr.

arcel Tantau
Coordonator curs

Cursul a fost creditat de catre Colegiul Medicilor din Romania cu 3 E M C confl

fOCTOMBRIE

SERIA C3-CNC, NR. 22 DIN 4 OCTOMBRIE 2017

D-na/DI. Dr. DOINA FOSA dln gilSINAU a absolvit cursul
OSTICARE S| TRATAMENT

- IN CHIRURGIA HEPATO-BILIARA”
— i = - -
care a avut loc la lasi, in data de 4 octombrie 2017 romovﬁnd evaluarea m&.
Prof.\Dr. Cristian Lupascu Prof. Dr. Irinel Popescu
\\ Coordonator curs Coordonator curs
=

ul a fost creditat de catre Colegiul Medicilor din Romania cu 3 E M C conform adresel nr. 7708/25.09.2017.
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Anexa 30
Diplome si mentiuni ale candidatului:

Ministerul Sanatatii,
I Muncii si Protectiei Sociale

al Republicii Moldova

CERTIFICAT 478

DE PARTICIPARE maad

,Nicolae Testemitanu”
Seria MCH Codul XIX Nr. 515 (20 credite EMC)

ordinul MSMPS Nr. 398

Dr. Fosa Doina

1st Master Class Uniportal VATS in Moldova
by Diego Gonzalez Rivas

Chisindu 09-10 decembrie 2019
Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”

Dr. Diego G‘bnzaleZ’Rivas Prof. Dr. Anatol Citbotaru Prof. Dr. Sergiu Ungupéanu

/ _~
]
s 'ihor;(.w; Surgeon, MD Director ISMP SCR ,T. Mosneaga”

SERIA CNC, NR. 288 DIN 7 OCTOMBRIE 2017

D-na/Dl. Dr. DOINA FOSA din CHISINAU

a participat a CONFERINTA NATIONALA DE CHIRURGIE
care a avut locla Ia_g_ W nperioada 5-7 octombrie 2017.
Prof. Dr. Silviu Constantinoiu

Presedintele Societatii Romdne de Chirurgie
Presedintele Conferintei

&

Manifestarea a fost creditatd de citre Colegiul Medicilor din Romania cu I 8E M Cmnvorm adresel nr. 7708/25.09.2017,
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Diplome si mentiuni ale candidatului:

BUIMUH IEPXKABHUAM HABYAJIBHUMA 3AKJIAJT VKPATHI
«BYKOBUHCBKUH NEPKABHIAY MEMYHII YHIBEPCUTET»
JIEPKABHA YCTAHOBA (IHCTHTYT BATAJIBHOI TA
HEBIIKJIAHOI XIPYPIT! IMEHI B.T. 3AIIEBA HAMH VKPATHV»

CEPTUDIKAT
3aceidwye, wo -
Doitna Poca
npuiimas/aa ywacms y pobomi naygeo-npaxmunnoi Rongepeniuii 3 mixyapoduoio ysacmio
"1-it BYKOBUHCBHKHWH XIPYPI TUHHIA POPYM"

Do 35-piuun 610 Dis cmMsopeHHs.
OKY "Aixapns weudxoi medunsoi o ' . lepuisyi

.

Yepuinmi, 28-29 sepecust 2017 p‘m@“\ Mea ,”\\
MAINA R

/

MINISTERUL SANATATII, MUNCII $I PROTECTIEI SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU”
ASOCIATIA CHIRURGILOR ”"NICOLAE ANESTIADI”

CERTIFICAT DE PARTICIPARE

Se acorda Dnei/Dlui _ fo§ «x Locng

pentru participare la Lectura de iarna editia XIV-a cu genericul:
”Profesorul Eugen Maloman la 90 ani”

22-26 ianuarie 2018

Manifestarea a fost creditata cu 30 credite EMC, conform ordinului rectorului nr. 19-a din 16.01.2018

seria MNX codul XVIII nr._ /¢ (/
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Anexa 32
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Anexa 33
Diplome si mentiuni ale candidatului:

o VVIG=—o
CERTIFICAT DE PARTICIPARE

Seria MCH Codul XIX Nr.__158 (25 credite EMC)
conform ordinului MSMPS Nr. 990 din 09.09.2019

se acordé Diui/Dnei Fosa DOiI‘Ia pentru participare la:

al Xill-lea Congres al Asociatiei chirurgilor ,Nicolae Anestiadi”
si al lll-lea Congres al societatii de endoscopie, chirurgie miniminvaziva
si ultrasonografie ,V. M. Gutu” din Republica Moldova

Chisinau | 18-20 septembrie 2019

¥
"
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Anexa 34
Diplome si mentiuni ale candidatului:

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
+NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

DIPLOMA

DE EXCELENTA
5 . %‘;SQSfacor as —— : : 5—’
MW,M.Q‘ (atedra de WWLL ne 4

pentru performante in activitatea inovationald cu prilejul Zilei Inventatorului
si Rationaliztatorului pentru rezultate remarcabile in domeniul inovarii

29 iunie 2018, Chisinau

»NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

DIPLOMA

/ >
e ¢

Se decerneazi Dnei/Dlui 5 7 c 057 # 4 C)e L

&

E UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE

Locel J
pentru performante in cadrul Conferintei stiintifice anuale
a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor
18-21 octombrie 2016

profesor universitar, dr. hab. st. med.,
academician al ASM

196



Anexa 35
Diplome si mentiuni ale candidatului:

Institutui National de Patologie "Wictor Bahes”
Asociatia de Patologie Digestiva ;
Diviziinea Romana a Academiei Imemationalef

Catedra de Morfopatologie a Universitatii de Metl [
Farmacle "Carol Davila”, Bucuresti

Promovat: 11 credite EMC (Colegiul Medicilor Nr. 8000/03.10.2018)

Gabriel BECHEANU Bernhard STAMM
%4‘7 ‘%’ 22

www.pathpathelegy.re pATH-18-000221

{\/i\} Iml _' FFCD” ' '/@ '
CERTIFICAT DE PARTlClPARE

Se acorda

DI/Dnei FoSA DOIHA

Pentru participarea la simpozionul

The Franco-Romanian Symposium in Digestive Oncology

organizat la Predeal, in perioada 8-10 Noiembrie 2018
Evenimentul a fost creditat cu 14 credite EMC, conform deciziei Nr. 8218/01.11.2018

Al 7-lea Simpozion Franco-Roméan de Oncologie Digestiva
Al 5-lea Forum de Oncologie Digestiva
Al 3-lea Simpozion al Asociatiei pentru Studiul Tumorilor Neuroendocrine din Romania |

Mircea Manuc Adina Croitoru Thomas Aparicio

Seria BV nr. 115 /10.11.2018
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Anexa 36
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LISTA PUBLICATIILOR SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE

la care au fost prezentate rezultatele cercetirilor la tema tezei de doctor in stiinte medicale.

LUCRARI STIINTIFICE

Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI-Thomson si SCOPUS

1.

Ungureanu S., Sipitco N., Vidiborschii V., Fosa D. Electrical Stimulation as an
Alternative Treatment in Gastroesophageal Reflux Disease - Clinical Study. In Chirurgia.
2019; 114(4); 451-460.

Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v articole in reviste de tipul B

1.

1.

Ungureanu S., Istrate V., Fosa D., Sipitco N. Tratamentul etapizat al bolii de reflux gastro-
esofagian asociat cu esofag columnar metaplaziat. Buletinul Academiei de stiinte a

Moldovei. 2017; 2 (54): 180-184.

Fosa D. Esofagul columnar metaplaziat: actualitatea problemei. Buletinul Academiei de
stiinte a Moldovei. Editie speciala aniversare la 200 de ani a IMSP SCR. 2017; 5 (55):
164-168.

Ungureanu S., Sipitco N., Lepadatu C., Fosa D. Tratamentul chirurgical al bolii de reflux
gastroesofagian: studiu retrospectiv, pe serie de cazuri. Revista de Stiinte ale Sandtatii din
Moldova. 2017; 11(1): 69-77.

Fosa D. Abordari inovative in tratamentul bolii de reflux gastroesofagian complicate cu
esofag columnar metaplaziat. INTELLECTUS. 2017; 2: 95-99.

Fosa D. Evolutia notiunii de esofag Barrett. Arta Medica. 2018; 1(66): 35-38.

Ungureanu S., Istrate V., Sipitco N., Fosa D. Rezultatele tratamamentului chirurgical
multimodal la pacientii cu metaplazie epiteliald columnard de mucoasa esofagiana. Arta
Medica. 2020; 3(76): 34-43.

Articole in culegeri stiintifice nationale:

Fosa D, Ungureanu S, Gladun N., Sipitco N., Istrate V. Tendintele actuale In diagnosticul
si tratamentul esofagului barrett. Analele stiitifice ale USMF ,, N.Testemitanu”. 2013; 4:
44-48.

Sipitco N.,. Ungureanu S., Lepadatu C., Fosa D., Cetuleanu E. Hemoragie digestiva
superioara din ulcer gastric liniar in herniile hiatale gigante: ulcer Cameron. Culegere de
articole stiintifice consacrata aniversarii a 90-a de la nasterea ilustrului medic si savant
Nicolae Testemitanu. 2017; 1: 310-313.
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. Articole in culegeri stiintifice internationale:

1. Fosa D. Innovative approaches to the treatment of gastroesophageal reflux disease
complicated with metaplasia of columnar esophagus. Catalogul oficial al Salonului Cadet
INOVA’19.2019; 1: 89-95.

. Articole in lucrarile conferintelor stiintifice internationale:
v’ desfiasurate in Republica Moldova

1. Ungureanu S., Sontea V., Vidiborschi V., Lepadatu C., Sipitco N., Fosa D. Using of ISM
radio bands for wireless charging of medical implants. International Conference on
Microelectronics and Computer Science, October 19-21, 2017, Chisinau, 2017. p. 360-363.

2. Sontea V., Ungureanu S., Sipitco N., Fosa D., Vidiborschi V. Method for Performance
Evaluation of Electrostimulation of the Lower Esophageal Sphincter. 4th International

Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering Proceedings of ICNBME-
2019, 18-19 septembrie, Chisinau, 2019. p. 417-420. (SCOPUS).

3. Ungureanu S., Sontea V., Vidiborschi, V. Sipitco, N., Fosa D. Rationale of output
parameters for lower esophageal sphincter stimulator. 6 th International Conference

"Telecommunications, Electronics and Informatics”, 24-27 mai 2018, Chisinau, 2018. p.
392-393.

4. Vidiborschi V., Sontea V., Ungureanu S., Sipitco N., Fosa D. Low Power Constant Current
Driver For Implantable Electrostimulator Of The Lower Esophageal Sphincter. 5th
International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering Proceedings
of ICNBME-2021, 3-5 noiembrie 2021, Chisinau, 2021. p. 127-135. (SCOPUS).

e Brevete de inventii, patente, certificate de Inregistrare, materiale la saloanele de inventii

I. Au fost obtinute 3 brevete de inventie de scurta durata:
1. Ungureanu S., Fosa D, Gladun N. Metoda de tratament al herniei hiatale gigante.

Brevet de inventie MD 1034. BOPI 05/2016, G2.2016.05.03.
2. Ungureanu S., Gladun N., Sipitco N., Lepadatu C. Fosa D. Metoda de tratament a

incompetentei sfincterului esofagian inferior. Brevet de inventie MD 1082. BOPI
08/2017, G2.2016.10.12.
3. Ungureanu S., Gladun N., Fosa D, Toma A., Rusu S. Metoda de tratament al

diverticulului esofagian. Brevet de inventie MD 1104. BOPI 03/2018, G2.2016.06.16.

II. Au fost inregistrate 15 cereri de inovatie in baza cirora s-a accordat Certificat de
inovator in conformitate cu art.16 al Legii nr.138-XV din 10.05.2001:

1. Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.

Metoda de crurorafie combinata (anterioara si posterioara) laparoscopica in hernia hiatala.
Certificat de inovator nr. 5467.
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10.

11.

12.

13.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda laparoscopica de crurorafie posterioara in ,,8” in herniile hiatale. Certificat de
inovator nr. 5470.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda laparoscopica de tratament a herniilor hiatale gigante cu plasa sintetica bifatata.
Certificat de inovator nr. 5468.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda laparoscopica de tratament a herniilor hiatale gigante cu suturd V-Lock. Certificat
de inovator nr. 5469.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metode sutura in ,,bucld dubla” a plilierilor diafragmali In herniile de dimensiuni mari a
hiatusului esofagian. Certificat de inovator nr. 5479.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda de sutura a hiatusului esofagian cu petec de proteza sintetica (polipropilen PTFE)
Certificat de inovator nr. 5480.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda de tratament a incompententei sfincterului esofagian inferior prin electrostimulare.
Certificat de inovator nr. 5483.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda de fixare a electrozilor introperator pentru stimulare asfincterului esofagian
inferior. Certificat de inovator nr. 5484.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metodd de tratament a refluxului gastroesofagian prin aplicarea fundoplicatiei cu
hemivalvi anterioara la 270°. Certificat de inovator nr. 5494.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda de ,,sutura complexd” in operatia antireflux pentru BRGE. Certificat de inovator
nr. 5493.

Sergiu Ungureanu, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina, Garaba Alecu. Metoda
de esocardiomiotomie modificatd (in unghi de 110°, deschis in stinga). Certificat de
inovator nr. 5501.

Sergiu Ungureanu, Toma Alexandru, Rusu Sergiu, Fosa Doina, Covila Artiom. Metoda
modificata de diverticulectomie esofagiana. Certificat de inovator nr. 5514.

Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.
Metoda de electrostimulare a SEI in perioada postoperatorie prin aplicarea impulsurilor cu
frecventa inalta. Certificat de inovator nr. 5513.
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14. Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina.

Metoda de electie in determinarea tacticii chirurgicale a refluxului gastro-esofagian.
Certificat de inovator nr. 5512.

15. Sergiu Ungureanu, Gladun Nicolae, Fosa Doina, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel.

Manometria esofagiand preoperatoric o metodd de electie in determinarea tacticii
chirurgicale a refluxului gastro-esofagian. Certificat de inovator nr. 5511.

III. ACTE DE IMPLEMENTARE

1.

Rezultatele studiului au fost implementate in procesul stiintifico-didactic: Catedra de
chirurgie nr. 4, sectia Chirurgie generald a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”.

. Metoda de crurorafie combinata (anterioara si posterioaria) laparoscopica in hernia

hiatala. Ungureanu Sergiu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa
Doina. Act de implementare nr.13 din. 03.04.2015.

Metoda laparoscopica de tratament a herniilor hiatale gigante cu plasa sintetica
bifatata. Ungureanu Sergiu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa
Doina. Act de implementare nr. 14 din. 03.04.2015.

Metoda laparoscopica de tratament a herniilor hiatale gigante cu sutura V-Lock.
Ungureanu Sergiu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel, Fosa Doina. Act de
implementare nr. 15din. 03.04.2015.

Metoda de tratament a incompententei sfincterului esofagian inferior prin
electrostimulare. Ungureanu Sergiu, Gladun Nicolae, Sipitco Natalia, Lepadatu Cornel,
Fosa Doina. Act de implementare nr.16din. 03.04.2015.

Participari cu comunicari la foruri stiintifice:

v' Internationale

Ungureanu S., Gladun N., Fosa D., Sipitco N., Lepadatu C., Istrate V. Corelarea
endoscopico-morfologica in metaplazia epiteliala columnard de mucoasa esofagiana.
Reuniunea Nationala de Chirurgie cu participare Internationala, lasi, Romania, 6-8
octombrie 2016.

Ungureanu S., Gladun N., Fosa D., Istrate V., Sipitco N., Lepadatu C. Morfological and
endoscopic correlation in columnar epithelium metaplasia of esophageal mucosa. I-i
BYKOBUHCKHH XIPYPI'TYHBIH ®OPYM, Uepuusni, Ykpauna, 28-29 epecns, 2017.

Sipitco N., Ungureanu S.; Gladun N., Fosa D. O abordare alternativa in tratamentul bolii

de reflux gastroesofagian. Congresul National al Chirurgilor cu participare Internationala,
lasi, Romania, 5-7 octombrie 2017.
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10.

11.

Ungureanu S., Istrate V., Fosa D., Sipitco N. Tratamentul chirugical miniinvaziv etapizat la
pacientii cu esofag columnar metaplaziat. Congresul National al Chirurgilor cu participare
Internationala, lasi, Romania, 5-7 octombrie 2017.

. Ungureanu S., Sipitco N., Fosa D. Ulcers Cameron complicated wiht superior digestive

hemorrage. Editia XIXX-a Congresului National de Chirurgie, Sinaia, Romania, 6-8 iunie
2018.

Ungureanu S., Sipitco N., Istrate V., Fosa D. Principii de diagnostic si tratament al
complicatiilor chirurgiei antireflux. Conferinta Nationala de Chirurgie, Craiova, Romania,
8-11 mai 2019.

Sipitco N., Ungureanu S., Fosa D. Tratamentul chirurgical al herniilor hiatale voluminoase.
Conferinta Nationala de Chirurgie, Craiova, Romania, 8-11 mai 2019.

Fosa D. Lucrare invitata. Innovative approaches to the treatment of gastroesophageal reflux
disease complicated with metaplasia of columnar esophagus. The International Student
Innovation and Scientific Research Exhibition - "Cadet INOVA’19”, Sibiu, Romania, 11-
13 aprilie 2019.

UngureanuS., SipitcoN., Vidiborschi V., Fosa D. AJIBTEPHATUBHBIE METO/bI
JIEYEHUSI  TACTPOE3O®ATEAJIBHOM  PE®IIOKCHOM  BOJIE3HU.  II
BFYKOBHHCHKHH XIPYPITIYHUH ®OPYM, Yepnusui, Ykpauna, 3-4 xosras 2019.

Fosa D., Lucrare invitatd. The International Student Innovation and Scientific Research
Exhibition -”Cadet INOVA’19”, Sibiu, Romania, 26-28 martie 2020.

S. Ungureanu, O. Contu, L. Constantinov, FosaD. Operatiile bariatrice si boala de reflux
gastro-esofagian. NOBEZ — Abordul Multidisciplinar in Preventia si Managementul
Oberzitatii, lasi, Romania, 26-28 aprilie 2018.

v’ Nationale

1.

3.

Fosa D. Actualitati in diagnosticul si tratamentul metaplaziei epiteliale columnare de
mucoasd esofagiand. Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
sectia nr. 4 Probleme actuale in chirurgie, subsectia 1 (diploma gr.I), Chisinau, 18-21
octombrie 2016.

Fosa D. Tratamentul chirurgical multimodal al pacientilor cu metaplazie epiteliala
columnara de mucoasa esofagiana. Societatea de Chirurgie din Republica Moldova,
intrunirea ordinard lunara a chirurgilor din Republica Moldova, Chisindu, 30 noiembrie
2018.

Ungureanu S., Istrate V., Tirbu V, Sipitco N., Fosa D. Diagnosticul contemporan al
Esofagului Barrett. Al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiade” §i
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al Ill-lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva §i
Ultrasonografie ,,V.M. Gutu” din Republica Moldova, Chisinau, 18-20 septembrie 2019.

4. Ungureanu S., Istrate V., Sipitco N., Toma A., Rusu S., Fosa D. Tratamentul chirurgical al
Esofagului Barrett complicat. 4/ XIll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae
Anestiade” si al [lI-lea Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si
Ultrasonografie ,,V.M. Gutu” din Republica Moldova, Chisinau, 18-20 septembrie 2019.

5. Ungureanu s., Istrate V., Sipitco N., Fosa D. Rezultatele tratamentului chirurgical
multimodat la pacientii cu metapazie epiteliald columnard de mucoasd esofagiana.
Congresul aniversar al 75-lea al USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 21-23
octombrie 2020.

e Participari cu postere la foruri stiintifice:
v Internationale:

Saloanele Internationale ale Inovarii si Cercetarii Stiintifice:
- Prolnvent 2017 Cluj, Ramania,

- Eurolnvent 2017 Iasi, Romania,

- Inventica 2017 Iasi, Romania,

- Eurolnvent 2018 Iasi, Romania,

- CadetINOVA 2018 Sibiu, Romania,
- ISIF 2018, Istanbul, Turcia.
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personald, cd materialele prezentate 1n teza de doctorat sunt rezultatul
propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele
in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele

Semnatura

Data
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Informatii personale

Nume / Prenume

Adresa

Telefon

Fax

E-mail(uri)

Nationalitate

Data nasterii

Sex

Experienta profesionala
Perioada

Functia sau postul ocupat

Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia ocupata

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati
principale

Numele si adresa angajatorului

Fosa Doina
Str. Gheorghe Casu 30/D, ap. 38, MD 2021
Mob: +373682359

doina.fosa@usmf.md
Republica Moldova
23.03.1987

Femenin

01 martie 2015 - prezent

Medic chirurg, serviciul in blocul operator de urgenta.

IMSP Spitalul Clinic Republican, or. Chisinau, str. N.Testemitanu 29

= Activitate chirurgicala

19.01.2019 — prezent

Lector universitar, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Tetemitanu”, Facultatea Secundariat Clinic si Rezidentiat,
Catedra de chirurgie nr.4.

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, bd. Stefan cel Mare 165

= Activitate didactica

01 octombrie 2015 - 2019

Cercetator stiintific, proiectul: ,,Electrostimularea sfincterului
esofagian inferior cu microstimulator implantat incarcabil prin
transfer de energie fara fir la pacienti cu boala de reflux

gastro-esofagian ”.

=  Consultul participantilor la cercetare.

=  Specialist in efectuarea procedurilor de diagnostic:
esofagomanometrie, ph-metriei si interpretarea rezultatelor.

= Participarea activa la interventiile chirurgicale de profil.

= Activitate stiintifica: achizitionarea certificatelor de inovatie
si inventii de profil.

» Participarea la seminare, conferinte stiintifico-practice de profil

Laboratorul de Chirurgie Minimal Invaziva in cadrul IMSP Spitalul

Clinic Republican or.Chisinau, str. N.Testemitanu 29
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Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada
Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati
principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada
Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati
principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Educatie si formare
Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatdmant / furnizorului de
formare

Perioada

Calificarea / diploma obtinuta

=  Medicina, chirurgie, cercetare stiintifica

01.09.2015 - 01.02.2016
Lector titular chirurgie, CNMF ,,Raisa Pacalo"

= Elaborarea si desfasurarea proiectelor didactice conform
programului de activitate CNMF ,,Raisa Pacalo"

= Desfasurarea lectiilor teoretice in torente.

=  Desfasurarea lectiilor practice in IMSP de profil conform
programului de studiu

CNMF ,,RAISA PACALO” or.Chisindu, str. N.Testemitanu 28
tel: 022 72 58 66

Pedagogica

01 septembrie 2006 — 31 decembrie 2008
Secretar principal

= Coordonarea activitatilor in sedintele lunare ale ASR
USMF ,,Nicolae.Testemitanu”

= Membru activ al departamentului invatamint

= Participarea 1n activitatile programelor medico-informative
(Tbc, HIV-SIDA, Boli sexual-transmisibile)

= Consultul (social) al studentilor cu dezabilitati.

Asociatia Studentilor si Rezidentilor al USMF,,Nicolae Testemitanu,,
bd. Stefan cel Mare 25, or. Chisinau, R. Moldova

Voluntariat, Politici de Tineret

decembrie 2015 - 2019
doctoranda

»  Medicind, Chirurgie
= Cercetare

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu,,
bd. Stefan cel Mare 165, or. Chisindu, R. Moldova

Noiembrie 2011- junie 2015

Rezidentiat/ medic chirurg

= Medicina, chirurgie

=  Formarea competentelor teoretice la disciplinele de profil

= Dezvoltarea si achizitionarea aptitudinilor practice in
specialitatea chirurgie

= Lucrul in colectiv (baza: Catedra de chirurgie nr.4
Facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic,
IMSP Spitalul Clinic Republican)

=  Activitate stiintifico-practica in cadrul conferintelor anuale

= a USMF ,Nicolae Testemitanu”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
bd. Stefan cel Mare 25, or. Chisinau, R. Moldova

Decembrie 2008 — aprilie 2009

Medicina / medic generalist
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Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Aptitudini si competente
personale

Limba materna

Limba straind cunoscuta

Medicind, chirurgie

Formarea competentelor teoretice si practice la disciplinele de profil
Activitate stiintifico-practica in cadrul conferintelor anuale a

USMF ,,Nicolae Testemitanu,,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu,,
bd. Stefan cel Mare 25, or. Chisinau, R. Moldova

Olianuarie 2009-01 ianuarie 2010
Program de instruire in Politici Publice/ deputat in Legislatura II,

Ciclul politicilor publice

Instructiuni de Procedura

Procesul legislativ

Managementul proiectului

Coordonator in Comisia Drepturilor Omului si Protectiei Sociale
Coordonator Proiect: ,, Transparency and Dialogue in Civil Society”

Parlamentul Tinerilor, Legislatura II

Septembrie 2002 — iunie 2005
Diploma de liceu.

Cultura generala

Liceul privat European ,,Basarabia,, in cadrul Colegiului EuroBussines,
or. Chisinau, R.Moldova

romana

rusa, franceza, engleza

Autoevaluare
Nivel european (*)
intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare la Discurs oral | Exprimare scrisa
conversatie
Rusa B2 B2 Bl Bl Cl
Franceza B2 Cl B2 B2 B2
Engleza Al Al- Al- Al Al

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referintd Pentru Limbi Strdine

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini PC:

Punctualitate
Luru in echipa
Planificare
Coordonare

Windows, Mac OS, MS Office applications: Word, Excel,
Power Point.

208



Alte formari / instruiri:

Numadrul publicatiilor stiintifice (actualizat: 1 ianuarie 2022): 45 (1- articol in revista cu IF
(4,54), 3 - Scopus, 9 articole in reviste nationale categoria B, 2 articole — categoria C)
Participari la: congrese internationale: 27; congrese nationale: 7; particpdri active: 26,
publicatii: 32

Specializari profesionale: Sankt-Petersburg, Russia; lasi, Bucuresti, Predeal, Romania
Titlul onorific: Premiul National Tineret, sectiunea tehnico-stiintifica 2017

Titlul onorific: ,,Cel mai bun tinar rationalizator al anului din Republica Moldova”
2016, 2017

Acordate 3 Brevete de Inventie si 18 Certificate de Inovatie pentru abordari innovative in
tratamentul chirurgical al bolii de reflux gastro-esofagian.

9 Medalii de Aur, 6 Medalii de Argint, 2 Medalii de Bronz: Saloanele Internationale de
Inventica Specializata (2017-2020)

Bursa Guvernului 2018

Diploma de Excelenta a Rectorului USMF ,,Nicolae Testemitanu” 2017, 2018

Participare la: Salonului International al Inovarii si Cercetarii Stiintifice Cadet INOVA’20,
Sibiu, Romania 2020 — Membru al Juriului International.

Congresul National de Chirurgie 2020, Sinaia, Romania (on-line), participare activa
Congresul Aniversar ala USMF , Nicolae Testemitanu”, septembrie 2020

Curs de instruire profesionald: Manometria esofagiand. I Institut de Medicina I.Pavlov,
Sankt-Petersburg, Russia, 16-29 aprilie 2019.

Curs de instruire.Al 11-lea Curs International de Patologie a Sistemului Digestiv. Romania,
Bucuresti, Athénée Palace Hilton. 2 -3 noiembrie

Participare la Le 7eme Symposium Franco-Roumain d”Oncologie Digestive. Oncodigest
2018, Romania, Predeal, Hotel Orizont 8 -9 noiembrie

Participare la Salonul: IFIA Best International Invention Medal in cadrul expozitiei de
inventicd: 3" Istanbul Inventions Fair ISIF 2018.

Participare 1la: MOLDMEDIZIN&MOLDDENT 2018, 2019 Chisinau, Moldova, 12-14
septembrie.

Participare la Le 3eme Symposium de [”Assotiation pour 1’Etude des Tumeurs
Neuroendocrines de Roumanie Romania, Predeal 9 noiembrie

Participare la Le Seme Forum d”Oncologie Digestive 10 noiembrie

Participare la: Congresului National de Chirurgie 2018 Sinaia, Romania editia XIXX.
Work-shop Congresul National de Chirurgie cu participare Internationalda XXIX editie,,
cursul ,,Managementul in complicatiile chirurgiei esofagului si ale jonctiunii eso-gastrice 7 -
9 iunie

Participare la: Salonului International al Inovarii si Cercetarii Stiintifice Cadet INOVA’18,
Sibiu, Romania 2018 — 1 medalie de Aur pentru inventii in Medicind

Participare la: European Exhibition of Creativity and Innovation EUROINVENT, lasi 2018
— 1 medalie de Aur pentru inventii in Medicina

Seminar de Instruire ,, Rolul brevetarii inventiilor si informatiei de brevet in societatea
modernd” 27-28 februarie 2018, Chisindu

Participare la: European Exhibition of Creativity and Innovation EUROINVENT, Iasi 2017
— 1 medalie de Aur pentru inventii in Medicina

Participare la: Salonul International al Cercetdrii Inovarii si Inventicii Prolnvent, Cluj-
Napoca, 2017 — 2 medalii de Aur si 6 diplome de Excelenta pentru Inventii in Medicina
Workshop de Chirurgie Robotica, lasi 2017

Participare la: Conferinta Nationala cu participare Internationala: ,,Abordul multi-disciplinar
in preventia si managementul obezitatii”, lasi 2017

Participari in cadrul Lecturilor de Iarna de profil, USMF ,N. Testemitanu” 2016,2017
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Participare activa in cadrul Conferintei stiintifico-practice: ,,Abordarea multidisciplinara a
piciorului diabetic”, 2017

Participare la: 6 Mexaynapoanoit Hayuno-IIpaktudeckoit Kondepennuu
«AKTYAIJIBHBIE BOITPOCBI MEANLIUHBI» or. Baku, 2017

Participare la: VIII B exxerogHoi HayYHO-ITPAKTHYECKOW KOHPEPEHIIMH MOJIOIBIX YUEHBIX
OI'bOY IO PMAHIIO, or.Moscova, 2017

Participare activa: XIII Editie Lecturi AGEPI, or.Chisinau 2017

Participare activa: Reuniunea Nationald de Chirurgie cu participare Internationala, lasi 2016
Participare la: Conferinta Stiintifico-Practica cu participare Internationald consacrata Zilei
Mondiale a Diabetului, Chisinau 2016

Participare activd in cadrul Conferintei Stiintifice: ,,Nicolae Anestiade — nume etern al
chirurgiei basarabene”, 2016

Participarea la forurile nationale de profil: Congresul Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi,, 2014, 2015,2016

Participarea la Expozitia Specializatd ,,Noaptea Cercetatorilor Europeni,, or. Chisinau,
proiectul: ,,Electrostimularea sfincterului esofagian inferior cu dispozitiv implantabil,, 2015,
2016

Participarea la sedintele lunare ale Societdtii Chirurgilor din Republica Moldova (2011-
prezent)

Participarea la Conferintele Stiintifico-Practice Anuale a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor si studentilor USMF ,,nicolae Testemitanu” (2008, 2009, 2013,
2014, 2016) — 2 — diploma gr.I; 2 —diploma gr.II; 1 — diploma gr.III

Senatul Studentesc Colegiul EuroBussines (2004-2005) — Presedintele Senatului

Uniunea Studentilor si Tineretului din Republica Moldova, departamentul social (2003-2006)
— membru activ

Asociatia Studentilor si Rezidentilor a USMF ,Nicolae Testemitanu”, departamentul
invatamint (2005-2009) —membru activ

Asociatia Studentilor cu Dezabilitati (2004-2006) — voluntariat

Modelling (2006-2008) — concursuri nationale si internationale: ,,Miss Moldova 2007,,; ,,
Miss University 2008,,; ,,Miss Peace 2008,, etc.

Informatii suplimentare:
Persoand de referinta:
= Sergiu Ungureanu, dr.hab.st.med., conf.univ. Sef Catedra de
chirurgie nr.4 USMF ,Nicolae Testemitanu” IMSP SCR
= Tel. mob. 079518528
e-mail: sergiu.ungureanu @usmf.md
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