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ESOFAGO DI BARRETT

L’importanza di diagnosticare correttamente EB e’ correlata alla sua associazione con lo

sviluppo dell’Adenocarcinoma Esofageo (AE).

Definizione: alterazione dell’epitelio esofageo che pud essere evidenziata in endoscopia e
confermata all’esame istologico con evidenza di metaplasia intestinale (Ml).

Questo tipo di metaplasia intestinale e' ben riconoscibile con le comuni colorazioni tradizionali in
E-E; puo' essere utile in caso di dubbi anche I'esecuzione di una colorazione istochimica PAS/alcian
Blue.

MI: epitelio colonnare “specializzato” caratterizzato dalla presenza di cellule caliciformi (goblet
cells) e colonnari (“intermedie”) contenenti mucine neutre e/o acide.

Tipi di metaplasia intestinale:

Tipo 1, ileale completa, poco frequente, al piu presente in sede cardiale-giunzionale, talora come
espressione di MI su mucosa tipo gastrico autoctona (da non considerare come B.). Costituita da
cellule assorbenti, goblet con mucine neutre, e Paneth.

Tipo 11-111 (o colonica o incompleta). Goblet e colonnari (intermedie) con mucine neutre e acide
(bassa acidita nel tipo I, alta acidita-solfomucine, nel tipo Ill) e rare Paneth. La distinzione tra Ml
tipo 1l e 11l non & fondamentale ai fini della definizione di EB e del profilo di rischio ad esso

associato.

Inoltre e' stato anche proposto l'uso della CK7 e CK20 in immunoistochimica per distinguere la
metaplasia intestinale esofagea dalla metaplasia in corso di cardite. Benche' I'immunoistochimica
possa essere utile in alcuni casi la diagnosi rimane in gran parte morfologica sulla base della E-E
correlata al quadro endoscopico, poiche' la riproducibilita’ dei risultati in 11C risulta problematica
da diversi studi pubblicati.

Il vero marcatore di rischio di AE da cercarsi morfologicamente e’ la displasia epiteliale, che ¢
anche la vera lesione precursore.

Studi prospettici hanno documentato la progressione nel tempo da MI a Displasia di alto grado a
Adenocarcinoma.

Inoltre alcuni studi hanno evidenziato un aumentato rischio di Carcinoma correlato all’estensione
(lunghezza) dell’EB probabilmente in funzione della maggior durata del processo patologico
(MRGE) che conduce alla metaplasia intestinale e della maggiore probabilita che una noxa



(reflusso) datante da tempo possa indurre modificazioni e mutazioni a carico dell’epitelio. La

distribuzione della displasia epiteliale & maggiore nelle porzioni piu prossimali dell’esofago

metaplastico ed € pertanto in tali sedi che andrebbe concentrato il campionamento.

Alcuni dei problemi legati alla sorveglianza dei pazienti sono dovuti al fatto che la Displasia puo’
essere focale o diffusa e che esiste una documentata variabilita’ inter- e intra-osservatore nella
diagnostica della displasia, soprattutto confinata agli spettri piu’ bassi della classificazione
diagnostica.

Ne consegue che una volta che la diagnosi di displasia sia stata posta, eventuali successive biopsie
negative dovrebbero tener conto di questa possibilita.

Importante quindi I’adozione, in caso di Barrett, sia “senza” che “con” displasia, di un protocollo di
campionamento ampio e completo che tenga conto della distribuzione topografica della lesione e
che consenta la ricostruzione precisa delle sedi di prelievo bioptico. In caso di ricontrollo di EB con
displasia occorre che il campionamento si concentri su quelle aree che in precedenza aveva
evidenziato displasia.

Al fine di un corretto inquadramento diagnostico dell’EB (EB ultracorto, corto, lungo) e della
displasia ad esso eventualmente correlata, occorre che il campionamento si svolga secondo un
preciso protocollo (vedi indicazioni endoscopiche) che tenga, in primis, conto della localizzazione
della GEG e che indichi, rispetto a questa, la estensione e modalita (circonferenziale, fiamma, isole)
della risalita della linea Z (Giunzione squamo-colonnare), secondo la classificazione di Praga e che

indichi la distanza alla quale vengono esequiti i prelievi rispetto alla GEG.

Il modulo di richiesta di esame istologico che accompagna i campioni bioptici dovra riportare
esattamente la sede in cui si sono praticati i prelievi. (vedi allegato).

Parimenti il referto istologico dovra riportare per ciascuna sede il tipo di epitelio ghiandolare
individuato (cardiale, ossintica, ossinto-cardiale, pavimentoso) e riportare la eventuale displasia.

Sia il modulo di richiesta che il referto istologico si rifanno al modello proposto dal gruppo EBRA
di Padova (Esofago di Barrett e rischio di Adenocarcinoma, coord. Scientifici, G.Zaninotto e M.
Rugge).

Importante anche il problema della conferma diagnostica della displasia stessa da parte di un
secondo patologo ben orientato in Gastroenteropatologia, vista la scarsa riproducibilita’ fra
patologi diversi nell’interpretazione delle modificazioni displastiche, soprattutto per quello che

concerne “il basso grado” (displasia lieve e moderata).



Il termine Displasia, che puo essere anche sostituito dal termine “Neoplasia Intraepiteliale”,
recependo con cio le indicazioni della Classificazione WHO dei tumori digestivi e che e fa proprie
le osservazioni contenute nella Classificazione di Vienna.

Il grading della Neoplasia Intraepiteliale e’ classificato come segue:

Negativo per Displasia (Neoplasia intraepiteliale)

Indefinito o sospetto per Displasia (Neoplasia Intraepiteliale)

Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di basso grado

Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di alto grado

Caratteristiche istologiche della Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di basso grado (LG
Dysplasia)

Architettura delle cripte conservata lievemente distorta.

Polarita’ cellulare conservata

Rapporto N/C aumentato

Nuclei allungati ed ipercromici talora pluristratificati con perdita di mucina.

Assenza di maturazione di superficie

Caratteristiche istologiche della Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di alto grado (HG
Dysplasia)

Architettura delle cripte marcatamente alterata con gemmazioni e ramificazioni

Perdita della polarita’ cellulare

Ipercromasia nucleare

Aumento delle mitosi e presenza di mitosi atipiche

Nucleoli prominenti

Assenza di maturazione in superficie.

Il Gold standard nella valutazione istopatologica nel Barrett rimane ancora la valutazione
morfologica con la colorazione tradizionale in Ematossilina-Eosina.

L’immunoistochimica puo’ integrare il dato morfologico nella valutazione della Neoplasia
Intreaepiteliale con I"ausilio di marcatori quali la p53 e il ki67/mib-1. Da considerare che una
negativita per p53 non esclude tuttavia la diagnosi né di displasia di basso che di alto grado.

Il numero di biopsie minimo per un campionamento ottimale dovrebbe essere di almeno due
prelievi in lesioni minime fino a 5mm e di almeno di quattro biopsie per lesioni sino a 1cm.

Su lesioni piu’ estese e’ raccomandabile un campionamento con prese a quadrante per ogni 1-2 cm.

secondo il Protocollo di Praga.
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