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Streszczenie |

Przetyk Barretta jest zaliczany do standw przednowotworowych przetyku bedacych powiktaniem wieloletniej
choroby refluksowej przetyku. Jest on definiowany jako zamiana nabtonka wielowarstwowego plaskiego powy-
zej linii Z w nabtonek walcowaty z metaplazjg typu jelitowego. Obecnos¢ tego stanu przednowotworowego
zwigksza ryzyko zachorowania na gruczolakoraka przetyku. Diagnostyka opiera si¢ na wykonaniu badania
endoskopowego gornego odcinka przewodu pokarmowego i pobraniu wycinkow do badania histopatologicz-
nego. CzestoSE wykonywania kontrolnych badan endoskopowych uzalezniona jest od stwierdzenia dysplazji
oraz stopnia zaawansowania zmian. Do oceny stopnia zaawansowania zmian endoskopowych uzywana
jest Klasyfikacja Praska okreslajaca proksymalny zasieg zmian okreznych obejmujacych caly obwdd przetyku
(C) oraz proksymalny zasi¢g pojedynczych wypustek tososiowej biony Sluzowej (M). Obie wartoSci podawa-
ne sa w centymetrach. W zwiazku z coraz nowoczeSniejszym wyposazeniem pracowni endoskopowych zasto-
sowanie znajduja nowoczesne techniki endoskopowe, ktore majg na celu minimalizacje¢ inwazyjnoSci badan
oraz zwigkszenie ich czutoSci i swoistosci w wykrywaniu patologii blony Sluzowej przelyku. Obecnie uzywane
lub testowane sg nastepujace techniki: chromoendoskopia klasyczna i elektroniczna (chromoendoscopy), obra-
zowanie waska wiazka (narrow band imaging, NBI), autofluorescencja (autofluorescence, AFI), endoskopia
wysokiej rozdzielczosci (high resolution endoscopy, HRE), endoskopia z powickszeniem obrazu (magnifying
endoscopy, ME), laserowa endomikroskopia konfokalna (confocal laser endomicroscopy, CLE). W pracy posta-
ramy si¢ scharakteryzowac najwazniejsze metody endoskopowe, ktore moga by¢ przydatne w diagnostyce
i monitorowaniu przetyku Barretta.

Stowa kluczowe: przelyk Barretta, chromoendoskopia, obrazowanie waska wiazka, endocytoskopia, optycz-
na tomografia koherencyjna

Summary |

Barrett’s oesophagus (BE) is premalignant condition of oesophagus connected with long-term oesophageal
reflux disease and is defined as a process of replacing normal squamous epithelium above Z-line in intestinal
columnar epithelium. This premalignant condition is connected with higher risk of adenocarcinoma
of the oesophagus. Actually, upper gastrointestinal endoscopy with oesophageal biopsy is recommended
in diagnosing Barrett’s oesophagus. The frequency of endoscopic examination depends on presence of grade
of dysplasia. Prague Criteria helps us to define spreading of intestinal epithelium. In this classification,
the maximal length (M) (including tongues) of Barrett’s oesophagus as well as the length of the circumferen-
tial Barrett’s segment (C) are measured during endoscopy. Due to the technical progress there are many new
endoscopic technics which are tested in diagnosing Barrett’s oesophagus. They should have the highest spec-
ificity and sensitivity and must be characterised by minimal invasiveness to the human body. Nowadays we
use such technics as: classical and electronic chromoendoscopy, narrow band imaging, autofluorescence, high
resolution endoscopy, magnification endoscopy, confocal laser endomicroscopy. In this view we will try
to present the most important modern endoscopic methods which may be useful in diagnosing and monitor-
ing of Barrett’s oesophagus.

Key words: Barrett’s oesophagus, chromoendoscopy, narrow-band imaging, endocytoscopy, optical coherent
tomography
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WPROWADZENIE

iagnostyka przetyku Barretta opiera si¢ na wyko-
Dnaniu badania endoskopowego gornego odcinka

przewodu pokarmowego i stwierdzeniu ognisk
biony sluzowej w kolorze tososiowym powodujacych
przesuniccie linii Z w stosunku do gornej granicy fatdow
zotadkowych powyzej 3 cm. W przypadku krotszego
proksymalnego przesuniecia linii Z moéwimy o krdtkoseg-
mentowym przelyku Barretta. Niekiedy trudnosci w do-
ktadnym okresleniu przesunigcia linii Z spowodowane
sg wspotistnieniem przepukliny rozworu przetykowego
przepony. Klasyczna endoskopia z biatym $wiatlem na-
suwa jedynie podejrzenie obecnoSci nabtonka metapla-
stycznego, a potwierdzenie histopatologiczne metaplazji
jelitowej jest ,,zfotym standardem”. Rozpoznanie prze-
tyku Barretta jest zwigzane z nadzorem endoskopowym
i pobieraniem licznych wycinkéw do badania histopato-
logicznego. Protokot biopsyjny oparty jest na pobieraniu
materiatu histopatologicznego z 4 kwadrantow co 2 cm
u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dysplazji, oraz
co 1 cm, gdy byla ona obecna. Ponadto nadzér endo-
skopowy polega na wykonywaniu badan endoskopowych
co 3-5 lat u pacjentéw bez dysplazji, co 6-12 miesiecy
u pacjentéw z dysplazja mafego stopnia i co 3 miesia-
ce u pacjentéw z dysplazja duzego stopnia niepodda-
nych leczeniu®. Wprowadzanie do uzytku codzienne-
go nowych technik endoskopowych bedzie wigzato sie
z wickszym prawdopodobiefistwem wykrycia patologii
na wezesnym etapie jej rozwoju, co pozwoli na zastoso-
wanie mozliwie najmniej inwazyjnych technik leczenia.

CHROMOENDOSKOPIA KLASYCZNA
(CHROMOENDOSCOPY)

Wezesne zmiany nowotworowe moga by¢ trudne do
wykrycia w klasycznej endoskopii z uzyciem biatego
Swiatta. W wykrywaniu tych zmian pomocne sa barw-
niki pochtaniane przez btong¢ §luzowg lub osadzaja-
ce si¢ na jej powierzchni i uwidaczniajace szczegoly jej
struktury. Przeprowadzano badania z zastosowaniem
wielu barwnikdw, m.in. indygokarminu, kwasu octo-
wego, plynu Lugola. Jednak najwicksze zastosowanie
znalazt biekit metylenowy. Jest to substancja adsorbo-
wana przez powierzchni¢ btony sluzowej. Barwnik ten
znalazt zastosowanie w wykrywaniu krotkosegmen-
towego wariantu przetyku Barretta®. Pewnym utrud-
nieniem w zastosowaniu tych substancji moze by¢
przygotowanie bfony sluzowej przetyku poprzez wcze-
Sniejsze spryskanie acetylocysteing®®. Z kolei koncen-
tracja barwnika w komorkach nabtonka przetyku moze
spowodowac uszkodzenie materiafu genetycznego oraz
zwigkszyC ryzyko karcynogenezy®.

Indygokarmin jest kolejnym barwnikiem, ktory
ze wzgledu na fakt, ze nie jest wchtaniany przez ko-
morki nabfonka, kontrastuje jego nierdwnosci oraz
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zaglebienia. Poniewaz nie wystepuje absorpcja, nie od-
znacza si¢ toksycznoscia.

Kolejnym barwnikiem stosowanym w diagnostyce
jest kwas octowy. Podany na $luzéwke powoduje ace-
tylacje biatek i wybielenie komorek z metaplazja jelito-
wa oraz obrzek nablonka jednowarstwowego. Guelrud
i wsp. stworzyli odpowiednie klasyfikacje wzorow ujs¢
krypt nabtonka. Zastosowanie tego barwnika moze by¢
polaczone z innymi technikami endoskopowymi. Ogra-
niczeniem tej metody moze by¢ obecnos¢ stanu zapal-
nego blony Sluzowej®.

Kolejny z barwnikoéw — ptyn Lugola — wchodzi w reak-
cje z glikogenem nierogowaciejacych komorek nabton-
ka ptaskiego. Komorki dysplastyczne, nowotworowe
i zapalne nieposiadajace wystarczajacych iloSci gliko-
genu pozostaja niewybarwione. Barwnik ten moze by¢
uzyteczny w monitorowaniu pozostatosci metaplazji je-
litowej po leczeniu fotodynamicznym®™.

Wyniki badan przeprowadzonych w minionych latach
sa sprzeczne i nie wykazujg jednoznacznie przewa-
gi barwnikow w wykrywaniu metaplazji jelitowej oraz
dysplazji w przetyku w poréwnaniu z badaniem histo-
patologicznym.

CHROMOENDOSKOPIA ELEKTRONICZNA

Do nowoczesnych technik chromoendoskopii elektro-
nicznej zaliczymy NBI (narrow band imaging), system
FICE oraz I-SCAN.

Najbardziej rozpowszechnionym systemem jest NBI
- system obrazowania waska wiazka, polegajacy
na zastosowaniu uktadu filtrow w kolorze niebieskim
(440-460 nm), czerwonym i zielonym (540-560 nm),
ktore zostaja natozone na zrodio Swiatta ksenonowe-
go. Taka konfiguracja umozliwia ocen¢ struktur btony
Sluzowej przetyku oraz jej siatki naczyniowej, a natural-
nym chromoforem uzywanym w tej metodzie jest he-
moglobina. W badaniu grupy 109 pacjentéw przepro-
wadzonej przez Singha i wsp. okreslono skutecznosé
zastosowania NBI z powigkszeniem obrazu w wykry-
waniu przetyku Barretta. W stworzonej uproszczone;
klasyfikacji obrazdw endoskopowych typ A charaktery-
zowal si¢ okraglymi kryptami i regularnymi naczynia-
mi, typ B — kosmkowymi kryptami z regularnymi naczy-
niami, typ C — brakiem krypt i regularnymi naczyniami,
typ D — kreconymi, nieregularnymi kryptami i nieregu-
larnymi naczyniami. Odpowiednio PPV (warto$¢ pre-
dykcyjna dodatnia) i NPV (wartos¢ predykcyjna ujem-
na) dla typu A (blona §luzowa bez metaplazji jelitowej)
wynosily 100% i1 97%, dla typu B i C (metaplazja jeli-
towa) - 88% 1 91%, dla typu D (wysoki stopieni dys-
plazji) — 81% 1 99%. Z dotychczas przeprowadzonych
badafi wynika, ze NBI charakteryzuje si¢ wysoka czu-
loScig i swoistoscig w wykrywaniu metaplazji jelitowej
z wysokim stopniem dysplazji oraz wczesnego gruczo-
lakoraka®.
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Takze Goda i wsp. uporzadkowali obrazy biony §luzo-
wej oraz naczyn krwiono$nych uzyskane przy zastoso-
waniu technik NBI w S grupach (tabela 1)©.

Kolejng technika jest metoda FICE polegajaca na prze-
tworzeniu obrazu uzyskanego w bialym $wietle na ob-
raz o okreslonej dfugosci fali umozliwiajacy lepsza oce-
n¢ powierzchni oraz struktury naczyn krwionosnych.
Fale Swietlne o diugosci 400-550 nm lepiej ukazujg
strukture powierzchni, natomiast fale o diugosci po-
wyzej 550 nm lepiej ukazuja strukture naczyn krwiono-
$nych. Pohl w pracy z 2007 roku wykazat podobna sku-
teczno$¢ FICE do chromoendoskopii z uzyciem kwasu
octowego w wykrywaniu dysplazji wysokiego stopnia
i wezesnego raka w przetyku®.

Do technik chromoendoskopii elektronicznej zaliczymy
takze system [-SCAN polegajacy na komputerowej ob-
robce zdje uzyskanych w bialym Swietle. Ocena btony
Sluzowej polega na okresleniu struktury jej powierzch-
ni oraz nierOwnosci.

Nadal potrzebne sg badania oceniajace przydatnos¢
tych metod w diagnostyce przetyku Barretta.

ENDOSKOPIA WYSOKIEJ
ROZDZIELCZOSCI (HIGH RESOLUTION
ENDOSCOPY, HRE)

Endoskopia wysokiej rozdzielczoSci jest nowoczesna
metoda charakteryzujaca si¢ zwigkszeniem rozdziel-
czosci obrazu do 850 tysiecy pikseli, co skutkuje zwigk-
szeniem prawdopodobiefistwa wykrycia zmian niewi-
docznych w endoskopie o standardowej rozdzielczosci.
Metoda ta moze by¢ potaczona z innymi metodami, ta-
kimi jak np. chromoendoskopia lub NBI.

Kara i wsp. ocenili przydatnos¢ endoskopii wysokiej
rozdzielczoSci w polaczeniu z chromoendoskopia z uzy-
ciem indygokarminu i NBI, stwierdzajac jej duzg sku-
teczno$¢ w wykrywaniu dysplazji wysokiego stopnia®.

ENDOSKOPIA Z POWIEKSZENIEM
OBRAZU (MAGNIFYING ENDOSCOPY, ME)

Endoskopia z powigkszeniem pozwala na 150-krotne
powickszenie ogladanego obrazu. Za niewatpliwa wade
tej techniki uwaza si¢ mozIliwos¢ oceny tylko fragmen-
tu powiekszonej tkanki. Metoda ta takze moze wyste-
powac w potaczeniu z NBI oraz AFI.

AUTOFLUORESCENCJA (AFI)

Autofluorescencja jest metoda opierajaca si¢ na interak-
cji pomiedzy naturalnymi fluoroforami komoérek orga-
nizmu i fal swietlnych o okreslonej diugosci. Do fluoro-
forow naturalnych mozemy zaliczy¢ takie substancje,
jak: NADH, kolagen, hemoglobina, flawonoidy, nato-
miast do sztucznych fluoroforéw — kwas S-aminolewu-
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Grupa Struktura ujsc krypt
nabtonka

| Plamista, okragta lub owalna
I Dtugie, proste ujécia krypt
I Palczasta lub lisciasta

Struktura naczyn

Wzor plastra miodu
Podobna do winorosli
Falista lub spiralna

v Podobna do zakretow Naczynia tworzg spirale
mézgowych podobne do bluszczu
) Nieregularna w ksztatcie Nieregularne drobne naczynia,

i rozgatezieniach nietworzace okreslonych form

Tabela 1. Ocena ujsc krypt i struktury naczyri wedlug Gody®

zielona, natomiast podejrzana o dysplazj¢ wysokiego
stopnia lub wczesnego raka — magenta (kolor fioleto-
wo-r0zowy). Za zmian¢ barwy Swiecenia tkanki nowo-
tworowej odpowiada kilka mechanizméw, m.in.: zabu-
rzenie stosunku jadro — cytoplazma, utrata kolagenu,
tworzenie nowych naczyfi, ktdre powoduje nadmierne
gromadzenie hemoglobiny®.

AFI charakteryzuje si¢ niska czuloScia (42%) w wy-
krywaniu dysplazji wysokiego stopnia oraz wczesnego
raka'?. Potaczenie autofluorescencji, endoskopii bia-
lego Swiatta oraz endoskopii z powigkszeniem obrazu
w jednym aparacie endoskopowym (endoscopic trimod-
al imaging, ETMI) moze poprawi¢ skutecznos¢ wykry-
wania dysplazji wysokiego stopnia i wczesnego raka
oraz zmniejszy¢ liczbe wynikow fatszywie dodatnich
7 71% do 48%.

LASEROWA ENDOMIKROSKOPIA
KONFOKALNA (CONFOCAL LASER
ENDOMICROSCOPY, CLE)

Laserowa endomikroskopia konfokalna nalezy do
metod stuzacych do mikroskopowej oceny btony
Sluzowej w trakcie badania endoskopowego. Metoda ta
opiera si¢ na powigkszeniu ocenianego obrazu, poda-
niu sztucznego fluoroforu, o§wietleniu tkanki Swiattem
o diugosci fal 480 nm.

Pierwsze badania zostaly wykonane w 2006 roku przez
Kiesslicha i wsp., ktdrzy przeprowadzili badanie na grupie
63 pacjentdw, polegajace na ocenie blony Sluzowej przy
uzyciu CLE i pobraniu wycinkdéw do badania histopato-
logicznego. Zmiany o charakterze metaplazji oraz wcze-
snego gruczolakoraka wykrywane sa z czutoScig 98,1%
i swoistoscig od 94,1%. Obrazy uzyskane w CLE zostaly
opisane w Klasyfikacji z Mainz, w ktorej metaplazja jelito-
wa charakteryzowala si¢ obecnoscia komorek typu goblet
cells o regularnych brzegach, z kosmkowym ukfadem na-
czyfi. W przypadku zmian nowotworowych struktura na-
czyf jest nieregularna, komorki sg wieloksztaltne, o niere-
gularnych brzegach i kontrastujg si¢ w kolorze czarnym,
naczynia sg nieregularnie poszerzone!'".

Dunbar i wsp. w badaniu z udziatem 16 pacjen-
tow porownali skuteczno$¢ CLE z biopsja celowana
i standardowej endoskopii z uzyciem biatego Swiatta
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w wykrywaniu dysplazji wysokiego stopnia. Wykryto ja
u 13 pacjentow. Zastosowanie CLE zmniejsza liczbe
koniecznych biopsji, natomiast ograniczeniem metody
jest ocena maltej powierzchni biony sluzowej przetyku?.

INNE TECHNIKI

Do innych nowoczesnych technik zaliczamy spektro-
skopi¢ rozproszonego Swiatla, spektroskopie Ramana,
optyczna koherencyjna tomografie, endocytoskopig.
Spektroskopia Ramana jest technika doSwiadczalng
polegajaca na uzyciu specjalnej sondy dokonujacej po-
miaru dlugosci fali $wietlnej powstajacej w zwigzku
z drganiami czasteczek komdrek patologicznych.
Optyczna tomografia koherencyjna wykorzystuje rozni-
ce w diugosci odbitej fali §wiatta do stworzenia obrazu
btony Sluzowej o wysokiej rozdzielczodci'¥. Technika
charakteryzuje si¢ doskonata czutosciag (97%) i swo-
istoscig (92%) w wykrywaniu przelyku Barretta bez
dysplazji oraz 83% czuloscia i 75% swoistoscia w wy-
krywaniu dysplazji wysokiego stopnia!+!.

PODSUMOWANIE

Pomimo znacznej liczby przeprowadzonych badan kli-
nicznych zadna z opisanych technik endoskopowych
nie stafa si¢ jak dotad metoda standardowg w diagno-
styce i wykrywaniu przetyku Barretta. Wytyczne amery-
kanskie wskazujg na endoskopie gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego z uzyciem bialego Swiatta jako
na technike preferowang w wykrywaniu i monitorowa-
niu tego schorzenia”.
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